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Qui en veut aux statines? 

Apres la diffusion recente sur Arte d’un documentaire: Cholesterol , le grand 
bluff, I’Academie nationale de medecine craint que le titre, le contenu et le 
debat qui a suivi aient mis en danger (sic) la sante de patients doutantde leur 
traitement. Et defend les statines. 

L’hypercholesterolemie a LDL-cholesterol est associee au surrisque d’acci- 
dents cardio-cerebrovasculaires, surtout s’il y a tabagisme, HTA, diabete, 
hypercholesterolemie familiale, cas familiaux d’accident precoce. II y a un 
surrisque post-infarctus du myocarde (I DM) ou AVC. 

On sait que la reduction du taux serique de LDL-cholesterol reduit aussi 
Tincidence d’accident vasculaire, quelle que soit la methode therapeutique: 
dietetique, statines , resines, souligne I’Academie: des donnees scientifiques 
solides et probantes expliquent que toutes les recommandations internatio- 
nales preconisent de diminuer le taux de cholesterol en cas de haut ou tres 
haut risque vasculaire. 

De larges etudes epidemiologiques (nombreuses references) confirment 
Tutilite des statines pour reduire le LDL-cholesterol et prevenir une recidive 
cardio-cerebrovasculaire post-IDM ou AVC non hemorragique: les statines y 
apparaissent un element c/e de prevention secondaire, avec arret du tabac, 
regime pauvre en graisses animales, maitrise du diabete et de I’HTA, insiste 
TAcademie. 

Des arguments contrel Les statines peuvent certes [le plus souvent a poso- 
logie elevee] provoquer des douleurs musculo-tendineuses chez 10% des 
sujets traites, voire, mais rarement, un diabete de type 2, disent les Sages. 
Mais ces effets indesirables, que le suivi medical regulier doit depister le plus 
tot possible, sont reversibles a I’arret du traitement, ou si le prescripteur reduit 
la posologie ou propose une alternative therapeutique. 

La rarete de ces effets ne peut remettre en cause le benefice des statines en 
prevention d’accidents vasculaires, dit TAcademie, sous Tautorite de specialistes, 
les Prs Michel Komajda, Jean-Luc de Gennes, Jacques Bringer et Claude Jaffiol. 

L’Academie de medecine met en garde les patients a haut risque sur les 
consequences potentiellement dangereuses d’un arret intern pestif [de leur 
propre chef] d’un hypocholesterolemiant, sans en parler au prescripteur, une 
decision deletere qu’ils pourraient regretter. 


RFL 


Conseil scientifique 


PRESIDENT: Paul LAFARGUE (Paris). 

BUREAU: Bruno BAUDIN (Paris), Dominique CHABASSE (Angers), Alain CHEVAILLER 
(Angers), Eric GARNOTEL (Marseille), Michele IMBERT (Creteil), Marie-Laure JOLY- 
GUILLOU (Angers), Marc MAYNADIE (Dijon), Michel SEGONDY (Montpellier). 

MEMBRES: Frederic BARBUT (Paris), Smail BELAZZOUG (Algerie), Patrice BOUREE 
(Le Kremlin-Bicetre), Ahcene DEMBRI (Algerie), Claude GUIGUEN (Rennes), Paul HOFMAN 
(Nice), Frangois JEHL (Strasbourg), Said KAMEL (Amiens), Marie-Nathalie KOLOPP-SARDA 
(Lyon), Jean-Jacques LATAILLADE (Clamart), Jean-Philippe LAVIGNE (Nimes), Jerome 
LE GOFF (Paris), Michele MALET (Caen), Vincent MARECHAL (Paris), Denis MASSIGNON 
(Lyon), Hicham OUAZZANI (Maroc), Thierry MOLINA (Paris), Lassaad SARRAI (Tunisie), 
Abderrahim TAZI (Maroc), Valerie UGO (Angers). 

MEMBRES HONORAIRES: Marie-Helene BESSIERES (Toulouse), Rene CHERMETTE 
(Maisons-Alfort), Jean-Louis KOECK (Bordeaux), Anne-Marie MANEL (Champagne-au- 
Mont-d’Or), Jean-Claude NICOLAS (Chatou/Princeton, USA), Martine TIROUCHE t, 
Michel VAUBOURDOLLE (Paris). 
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ITA contre allergies 

L’immunotherapie allergenique (ITA) 
est un traitement innovant efficace des 
maladies allergiques respiratoires : 
asthme, rhinite et conjonctivite. Outre 
la reduction des symptomes, I’lTA peut 
modifier revolution de la maladie 
allergique et agir a long terme (7 a 
1 2 ans) apres arret du traitement, induisant une 
tolerance specifique a I’allergene. En pratique 
courante, elle est administree par voie sous- 
cutanee ou sublinguale. Elle peut egalement 
prevenir le developpement de I’asthme et une 
sensibilisation a de nouveaux allergenes. Malgre 
les progres accomplis, d’autres approches sont 
necessaires, particulierement pour les patients 
souffrant d’asthme et d’allergies respiratoires 
moins frequentes ou multiples, ou bien d’allergies 
non respiratoires (dermatite atopique, allergies 
alimentaires). Ces nouvelles approches d’amelio- 
ration de I’lTA portent sur (’utilisation d’adjuvants 
ou d’allergenes recombinants, de peptides, ainsi 
que de nouvelles voies d’administration. 


Source : Pr Pascal Demoly (Explorations des 
allergies & maladies respiratoires, CHU A. de 
Villeneuve, Montpellier), communication a 
I’Academie de medecine. 



Glivec® 

au long cours: 
pas de probleme 

Traitement cible de la leucemie 
myelo'fde chronique (LMC) salue a 
sa sortie en 2001 , Glivec® (imati- 
nib, Novartis) au long cours pose- 
t-il un probleme de sante additif ? 
Non, selon une etude du CHU d’lena (Andreas 
Hochhaus et coll.) dans le New England Journal 
of Medicine du 9 mars. La molecule assure la 
survie de plus de 83 % des patients a 10 ans, 
rejoignant une esperance de vie quasi-normale, 
selon les donnees chez plus de 500 patients. 
Dans les premiers temps de I’imatinib, on se 
demandait si le risque d’effets indesirables (no- 
tamment cardiovasculaires) allait se manifester. 
Aujourd’hui la communaute medicale est ras- 
surante, notamment a long terme, d’ou I’interet 
d’un suivi prolonge des patients, meme stabili- 
ses grace a une reponse therapeutique durable 
[dont on doutait en 2001 ] chez presque tous les 
sujets traites quotidiennement, la molecule ayant 
pour cible le produit du gene BCR-ABL, implique 
dans le developpement de la LMC. Avant 2001 
moins du tiers des patients traites survivaient, 
aujourd’hui I’imatinib puis les autres molecules 
proches apparues depuis ont change le pronostic. 


Source : HealthDay News. 


a 

Syphilis 


situation preoccupante ! 


i 


Ainsi le Pr Michel Janier 1 , inquiet devant I’Academie de medecine, decrit- 
il cette 1ST reapparue en fin des annees 1990 et qui progresse. Les plus 
vulnerables dans 90 % des cas : les homosexuels masculins (HM). 


Car. . . il n’y a pas eu d’actions coordonnees 
et efficaces des autorites de sante, qui ont 
contribue a « laisser s’epanouir I’epide- 
mie du fait de decisions irresponsables » : 
surveillance epidemiologique insuffisante, 
suppression du fond noir de la nomencla- 
ture, arret de production de la benzathine- 
penicilline G (BPG), suppression du Centre 
National de Reference (CNR) de la syphilis 
et en 2000 de la declaration obligatoire (DO 
insuffisamment respectee !), alors que les 
specialistes des MST de la Societe fran- 
gaise de dermatologie (SFD) alertaient de 
la reemergence chez les HM. 

Ainsi depuis 2000 les cas de syphilis pre- 
coce ne cessent d’augmenter : 1 100 cas 
en 2014 contre 700 en 2012, touchant en 
grande majorite les HM (83 %), dont 34 % 
VIH-positifs. L’lnVS manque de moyens 
accordes, les derniers resultats disponibles 
sont ceux de 2014... 

Le reseau de surveillance de I’lnVS groupe 
actuellement 101 centres volontai res. Pour 
la prevention, le Pr Janier note que les cam- 
pagnes de I’lNPES (Institut national de pre- 
vention et d’education pour la sante) contre 
les MST « ont ete fort discretes ces 10 der- 
nieres annees ». 

Autre preoccupation, la mauvaise informa- 
tion des jeunes sur les MST, contrairement 
aux HM multipartenaires plus ages « qui ont 
moins peur des MST », considerant qu’on 
peut aisement les traiter, et ont des conduites 
a risque des qu’ils se considered proteges 
du VIH : partenaires seroconcordants (sero- 
sorting ) ; TAP (treatment as prevention ) ; sexe 
oral ; PrEP (pre-exposure prophylaxis)... 
Or la syphilis est une maladie potentiellement 
mortelle ou pouvant conduire a des acci- 
dents precoces, neurologiques, oculaires et 
auditifs tres graves. Elle se transmet par le 
sexe oral, pratique sans protection. 

II y a eu de mauvaises decisions de sante 
publique, dit le Pr Janier. 


► En 201 5 la suppression a la nomenclature 
de I’examen au microscope a fond noir 
sous pretexte d’une sensibilite faible et. . . 
que plus personne ne savait le faire ! « Les 
PCR de Treponema pallidum sont beau- 
coup plus sensibles mais elles n’ont pas 
ete inscrites a la nomenclature du fait de 
leur cout . . . Les serologies de la syphilis se 
positivent avec retard (5 a 15 jours apres 
le debut du chancre primaire ). . . I’examen 
Clinique ne permet en aucun cas de poser 
un diagnostic de certitude devant une 
ulceration genitale ». 

* Sanofi a interrompu la commercialisation 
d’Extencilline® en 201 3. Or la BPG permet- 
tait en une seule intramusculaire d’obtenir 
un taux de penicilline circulante/tissulaire 
suffisant a traiter les syphilis precoces. 
« Le relais a ete pris par une penicilline- 
retard importeed’ltalie (Sigmacillina®), dit le 
Pr Janier, qui, moyennantun cout multiplie 
par 10, a permis de sauverla situation ... ». 
Oui mais : 2 injections obligatoires, conser- 
vation au froid, disponibilite hospitaliere. 
Heureusement le Laboratoire Sandoz a 
repris la fabrication d’une benzathine- 
penicilline G en poudre. 

► Decision de supprimer le CNR de la syphilis 
qui rejoint les CNR des MST (gonococ- 
cies, chlamydias et mycoplasmes), avec 
le risque... d’une baisse des credits... 

► Derniere critique : contre les CeGIDD 
(centres gratuits d’information de depis- 
tage et de diagnostic du VIH et des 1ST) 
d’ou les dermato-venerologues ont ete 
gentimentexclus ou satellises (sic) au profit 
des acteurs de la sante sexuelle. ■■ 

J.-M. M. 


1. Professeur au College de medecine des 
Hopitaux de Paris, Centre clinique et biologique 
des MST, Hopital Saint-Louis-AP-HP ; Service 
de dermatologie, Hopital Saint-Joseph. michel. 
janier@aphp.fr 
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GENERALES I ACTEURS ECONOMIQUES I PRODUITS NOUVEAUX I LIVRES & AGENDA 


Immuno-chimiotherapie 

antitumorale a la frangaise 


La biopharma Transgene (Strasbourg), filiale de I’lnstitut Merieux, et le 
Centre anticancereux Leon-Berard (Lyon), ont debute un essai de phase 1 
cTun produit d’immunotherapie de Transgene, Pexa-Vec, associe a une 
chimiotherapie par ripilimumab (Yervoy®, BMS), administres en intratu- 
moral et destines a plusieurs types de tumeurs solides ayant echappe 
a un traitement standard. 


Pexa-Vec est un virus oncolytique issu de 
la vaccine, vectorise avec le gene GM- 
CSF, co-developpe par Transgene et son 
partenaire SillaJen Inc. L’ipilimumab est 
un anticorps monoclonal indique dans 
le traitement du melanome, qui cible le 
recepteurCTLA-4, une cible immunitaire. 
Pexa-Vec (pexastimogene devacirepvec) 
devrait susciter une reponse immunitaire 
antitumorale, etant congu pour cibler et 
detruire selectivement les cellules can- 
cereuses selon trois modes d’action : lyse 
et necrose de la tumeur par la replication 
du virus oncolytique, activite anti-angio- 
genique sur la vascularisation intratumo- 
rale, stimulation de la reponse immune. 
Pexa-Vec est principalement teste dans 
le carcinome hepatocellulaire (HCC) mais 
sera egalement teste dans d’autres indi- 
cations, precise Transgene, qui en detient 
les droits exclusifs en Europe pour le deve- 
loppement et la commercialisation. Son 
partenaire SillaJen developpe Pexa-Vec 
pour I’Amerique du Nord et en a accorde 
les droits exclusifs a Lee’s Pharmaceuticals 
pour Hong Kong et la Chine. 

L’essai Clinique de phase 1 , dont le Centre 
Leon Berard est le promoteur (coordi- 



nateur: Dr Aurelien Marabelle, Institut 
Gustave-Roussy), recrutera des patients 
porteurs de tumeurs solides localisees 
avancees et/ou metastatiques. Cet essai 
ouvert comptera jusqu’a 60 patients dans 
plusieurs centres cliniques en France. Les 
premiers resultats pourraient etre evalues 
a la fin de cette annee. L’essai a pour but 
d’evaluer la tolerance de I’association de 
Pexa-Vec/ipilimumab et d’identifier les pre- 
mieres donnees d’efficacite therapeutique. 
L’essai espere confirmer le postulat selon 
lequel I’association Pexa-Vec/ipilimumab 
pourrait etre significativement plus efficace 
que chaque traitement administre seul... 
ce qu’il est logique d’esperer. Virus onco- 
lytique, Pexa-Vec a un mode d’action et 
un profil de securite qui en font un bon 
candidat pour diverses associations the- 
rapeutiques, ripilimumab leve les freins a 
la reponse immunitaire, ameliorant ainsi 
potentiellement I’action anticancereuse 
de Pexa-Vec, selon Transgene. 

C’est ce qu’exprime le Dr Aurelien Mara- 
belle, PhD, de Gustave Roussy, expert en 
immunotherapie, convaincu de la synergie 
de I’association de virus oncolytiques avec 
des ACM actifs sur la reponse immuni- 
taire, d’autant que la co-administration 
intratumorale peut optimiser la reponse 
antitumorale tout en evitant sa toxicite 
systemique et en levant la resistance a 
I’immunotherapie souvent observee. 
Transgene developpe des immunothe- 
rapies ciblees contre les cancers et les 
maladies infectieuses a base de vecteurs 
viraux ciblant les cellules infectees ou can- 
cereuses. Deux de ces produits sont en 
developpement : TG401 0, vaccin therapeu- 
tique contre le cancer bronchique non a 
petites cellules, et Pexa-Vec. D’autres pro- 
e grammes en developpement preclinique 
“ et clinique sont bases sur sa technologie 
| des vecteurs viraux, tel TG4001 . ■■ 

1 J.-M. M. 


| Source: Transgene (Strasbourg). 

© www.transgene.fr 


Breves 


Avant un don de sang, 
cherchez Zika 

La FDA a recommande de tes- 
ter en routine tous les dons de 
sang a la recherche du virus 
Zika de fagon a securiser I’ap- 
provisionnement du pays en 
reserves de sang et produits 
derives du sang. Cette decision 
est prise car il y a encore beau- 
coup d’incertitude concernant 
la nature et I’extension de la transmission du virus 
Zika, selon le Dr Peter Marks, directeur a la FDA 
du Centre pour revaluation et la recherche des 
produits biologiques. Le controle en routine de 
tous les dons de sang et des produits derives 
est la seule fagon d’eviter de possibles contami- 
nations de receveurs. Les premiers territoires a 
tester les dons avant la generalisation demandee 
par la FDA ont ete la Floride et Porto Rico : c’est 
I’un des moyens d’empecher la circulation du 
virus, une mesure qui restera en place «jusqu’a 
ce que la menace de transmission de Zika soit 
reduite » . . . Transfusions et rapports sexuels sont 
les deux voies connues de transmission du virus. 
Cette mesure est essentielle : 80 % des porteurs 
du virus n’ont aucun symptome, seul I’analyse 
de sang peut les identifier. 




Source: FDA. 

Deux genes 
de survie au cancer 
dusein 

Evaluer I’activite de 2 genes 
aiderait a predire la probabilite 
de survie a un cancer du sein 
et a orienter le traitement. Pour 
les auteurs (Paul Huang, Paul Workman et coll., 
Institute of Cancer Research, Londres) d’une 
etude parue dans Oncotarget cela permettrait de 
mieux comprendre le processus metastatique et 
d’identifier les patientes a haut risque. Ils ont etu- 
die pres de 2 000 tumeurs, se concentrant sur les 
tumeurs HER-2 +, soit environ 20 % des cancers 
du sein. P. Huang et coll, ont decouvert que les 
patientes dont les tumeurs montrent une haute 
activite du gene FI 2 mais une faible activite du 
gene STC2 ont trois fois plus de risque de deces 
a 1 0ans, comparees aux femmes ayant une acti- 
vite differente de ces genes. L’activite specifique 
de ces genes serait en relation avec la capacite 
de la tumeur a metastaser. Ceci pourrait aider a 
developper un test pour les tumeurs agressives ou 
de nouvelles cibles therapeutiques. Si le taux de 
survie est plus eleve qu’il y a plusieurs decennies, 
ce cancer reste letal une fois dissemine, disent les 
auteurs; sur ce point I’etude pourrait comporter 
des avancees prometteuses. 
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Baclofene contre alcoolo- 

dependance : un an de sursis 

Le baclofene comme soutien pharmacologique au sevrage alcoolique 
fait I’objet depuis plusieurs annees d’essais attentifs en France. Deux 
etudes cliniques, Alpadiret Bacloville, sont en cours, ainsi que I’etude 
CNAMTS-ANSM. L’ANSM a annonce le 16 mars qu’elle renouvelle la 
Recommandation temporaire d’utilisation (RTU) * 1 pour une duree d’un 
an, qu’elle avait autorisee pour trois ans en en mars 2014 pour la prise 
en charge de I’alcoolo-dependance. 


Breves 


Anosmie, signe d’alarme 
| d’Alzheimer? 

| La perte de I’olfaction associee a des 
| pertes de memoire serait predictive du 
| risque de maladie d’Alzheimer, selon 
| une etude du Department de neurolo- 
@ gie du Massachusetts General Hospital 
(MGH) de Boston (Dr Mark Albers et coll.) chez 
183 personnes agees. Les medecins ont teste 
la capacite des participants a reconnartre, se 
souvenir de et a discriminer diverses odeurs : 
menthol, cuir, fraise, lilas, pamplemousse.fumee, 
savon, raisin, citron, clou de girofle. . . Un second 
test leur a ete propose avec de nouvelles odeurs 
venant s’ajouter aux premieres. Parallelement 
les sujets de I’etude ont beneficie de tests gene- 
tiques, d’imagerie et de memoire. En combinant 
les epreuves d’olfaction et les tests cliniques, 
I’equipe de Boston a constate que la perte du 
sens de I’olfaction (anosmie) semble augmen- 
ter le risque d’Alzheimer. Ce phenomene est a 
relier a la neurodegenerescence qui caracterise 
la maladie et serait meme observable 10 ans 
avant la perte de memoire, autre caracteristique 
de I’Alzheimer. Reste a savoir si un traitement pre- 
coce pourrait retarder I’emergence de la maladie. 


Source : MGH, communique de presse. 

Maladie de Fabry: 
un OK de la FDA 

La Food and Drug Administration a re- 
cemmentaccorde une revue prioritaire 
(fasttracttj a une molecule developpee 
par le Laboratoire Genzyme pour le trai- 
§ tement de la maladie de Fabry. II s’agit 
^ g du GZ/SAR402671 , un traitement oral. 
| Genzyme (Cambridge, Massachusetts) 
| est la division biopharma du groupe 
mi Sanofi. La revue acceleree d’une nou- 
velle molecule estaccordee auxfuturs 
medicaments qui repondent a des maladies se- 
veres ou a risque letal qui manquent de traitements 
actifs (besoins medicauxnon satisfaits). Une etude 
de phase 2 est en cours au niveau international. 
La maladie de Fabry est une maladie lysosomale, 
maladie rare (done justiciable d’un medicalement 
orphelin), sa gravite est due aux multi-depots 
organiques (rein, cceur, cerveau) et tissulaires 
d’une substance lipidique (globotriaosyl-cera- 
mide, ou GL-3 ou Gb3). Le GZ/SAR402671 est un 
inhibiteur de la glucosyl-ceramide synthase, qui 
bloque la formation de glucosyl-ceramide (GL-1), 
precurseur de la synthese de GL-3. C’est une 
maladie hereditaire marquee par une accumulation 
progressive de GL-3, qui reduit I’esperance de vie. 
Environ 10 000 patients ont ete diagnostiques 
dans le monde. 


Afin d’encadrer (’utilisation hors AMM 
de comprimes de baclofene (Lioresal® 
1 0 mg, Baclofene Zentiva 1 0 mg,) dans 
le traitement de I’alcoolo-dependance, 
I’ANSM a elabore le 17 mars 2014 une 
RTU pour une duree de 3 ans. Parallele- 
ment, les deux etudes cliniques, ont ete 
conduites en France dans cette patholo- 
gie pour evaluer I’efficacite et la securite 
dans ce contexte du baclofene. 

Dans I’attente des resultats d’une etude 
CNAMTS-ANSM portant sur la securite 
et des rapports definitifs de ces deux 
etudes cliniques, I’ANSM a decide de 
renouveler ce dispositif pour une periode 
d’un an a compter du 1 7 mars 201 7. 
Depuis 2014, seuls 7 000 patients envi- 
ron, indique I’ANSM, sont enregistres 
sur le portail de la RTU. 

Compte tenu de ce faible taux d’adhe- 
sion des professionnels de sante (sic) 
au dispositif et de la notion d’une utili- 
sation persistante non encadree (hors 
RTU) du baclofene chez des patients 
alcoolo-dependants, I’ANSM a decide 
une revision de la RTU dans I’intention 
de securiser I’acces au baclofene : a 
I’origine le baclofene est un myorelaxant. 
Le Comite scientifique specialise tem- 
poraire (CSST) de I’ANSM, qui regroupe 
addictologues, generalistes et psy- 
chiatres impliques dans la prise en 
charge des patients alcoolo-dependants, 
a revise la RTU « dans un but d’opti- 
misation et de meilleure adhesion des 
professionnels de sante a ce dispositif 
pour la securite des patients concer- 
nes ». Quant a la pharmacovigilance des 
prescriptions du baclofene aux sujets 
alcoolo-dependants elle est reguliere- 
ment evaluee par le Centre regional de 
pharmacovigilance d’Amiens. 

C’est done sur la base des recomman- 
dations du CSST et du Comite tech- 
nique de pharmacovigilance qu’une nou- 
velle version du protocole de la RTU du 
baclofene s’est appliquee a compter 


1 7 mars 201 7. Ainsi le baclofene pourra 
etre present en premiere intention dans 
deux situations : aide au maintien de 
I’abstinence apres sevrage ; reduction 
de la consommation d’alcool. 

A noter : une tres grande prudence est 
demandee en cas de prescription aux 
patients presentant des troubles psy- 
chiatriques, en raison du risque d’aggra- 
vation d’une pathologie sous-jacente 
et/ou d’un possible risque suicidaire. 
Les modalites pour la prise en charge 
de ces patients sont detaillees dans le 
nouveau protocole. 

Concernant les patients epileptiques ou 
presentant des antecedents de crises, a 
risque de baisse du seuil epileptogene 
avec prescription du baclofene, le trai- 
tement doit etre tres progressif sous 
surveillance etroite durant le traitement. 
Tout effet indesirable dans le cadre de la 
RTU susceptible d’etre du au baclofene 
doit etre declare a I’ANSM (formulaire 
de declaration disponible sur son site). 
Rappels essentiels de I’ANSM : le trai- 
tement doit etre instaure tres progressi- 
vement, sa posologie doit etre adaptee 
en fonction de la tolerance du patient et 
de I’efficacite observable ; la posologie 
doit etre reduite tres progressivement a 
I’arret du traitement, car il y a risque de 
syndrome de sevrage. ■■ 

J.-M. M. 


Source : www.ansm.sante.fr 

1. Les Recommandations Temporal res d’ Utili- 
sation (RTU) ont une duree maximale de 3 ans 
renouvelable. 

L’ANSM peut encadrer des prescriptions non 
conformes a I’autorisation de mise sur le mar- 
che (AMM), sous reserve qu’il existe un besoin 
therapeutique et que le rapport benefice/risque 
du medicament soit presume favorable, a partir 
de donnees scientifiques d’efficacite et de 
tolerance. Leur objectif est de securiser I’utilisa- 
tion des medicaments par mise en place d’un 
suivi des patients organise paries laboratoires 
concernes [ici Novartis et Sanofi]. 
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Coalition internationale 

en genetique du cancer du sein 

La publication dans Nature il y a quelques mois des premiers I 
resultats du sequengage du genome entier de 560 tumeurs | 
du sein par le Consortium international de genomique du | 
cancer (ICGC) n’a pas eu ('attention des medias. Or c’est le | 
plus grand nombre d’echantillons de cancers entierement I 
sequences. J 



Cette collaboration internationale, codiri- 
gee a I’origine par un specialiste frangais, 
le regrette Pr Gilles Thomas (Fondation 
Synergie Lyon Cancer, France) et le 
Pr Michael Stratton (Welcome Trust , Sanger 
Institute, Royaume Uni), a ete creee en 
2008 pour federer I’analyse de 50 types ou 
sous-types de tumeurs par des groupes du 
monde entier travaillant organe par organe 
pour identifier en quasi-totalite les altera- 
tions genetiques a I’origine de cancer. 
L’lnstitut national du cancer (INCa) a assure 
la coordination du programme en France 
et son financement depuis 2008, marquant 
ainsi son engagement precurseur dans 
la recherche genomique au service de la 
medecine personnalisee. Les patientes 
participantes ont ete recrutees dans le 
cadre d’essais (PFIARE, SIGNAL) soute- 
nus par I’lNCa. 

Avant ce travail, seules les sequences 
d’ADN situees dans les regions codant une 
proteine (exomes), representant quelques 
pourcents de I’ensemble du genome, 
explique I’lNCa, avaient ete etudiees dans 
le cancer du sein. Or d’autres alterations 
du genome, tres larges ou affectant les 
regions non-codantes, peuvent influer 


I’oncogenese et etre detectees par un 
sequengage genomique complet. 

Le sequengage du genome complet de 
I’ADN de 560 tumeurs du sein et des 
echantillons de sang correspondants a 
abouti a I’identification de plus de 1 600 
alterations suspectees d’etre a I’origine du 
developpement tumoral. Elies concernent 
93 genes differents et la quasi-totalite (95 %) 
des tumeurs en presente au moins une. 
Les resultats de ce programme de 
recherche permettent ainsi une connais- 
sance approfondie des causes des cancers 
du sein, I’objectif etant de developper des 
traitements plus actifs. 

L’ etude a montre que le genome tumoral 
de certaines patientes presente des signa- 
tures genomiques semblables a celui de 
patientes positives pour BRCA1/2. Ceci 
suggere que ces profils genomiques 
seraient de meilleurs tests diagnostiques 
pour proposer aux premieres les traite- 
ments utilises chez les patientes BRCA1/2, 
tels les inhibiteurs de PARP ou les sels 
de platine. 

Pour recruter les patientes chaque centre 
investigates * 1 met en place des equipes en 
clinique, anatomo-pathologie et recherche 


Clinique. Les echantillons de sang sont 
conserves a la Fondation Jean-Dausset/ 
CEPH (Paris) et les tumeurs au Centre 
Leon-Berard (Lyon). Pres d’une centaine de 
chercheurs a contribue a ce programme, 
dirige par Pr Gilles Thomas, geneticien 
de renommee mondiale, et Alain Viari 
(Fondation Synergie Cancer). Ses donnees 
sont a la disposition de la communaute 
internationale 2 . ■■ 

J.-M. M. 


Source : InCA . Lien ICGC : www.icgc.org 
(en anglais) 

1. Institut Curie, Paris ; Centre Leon Berard, 
Lyon ; Institut Bergonie, Bordeaux ; Georges- 
Frangois Leclerc, Dijon ; Institut Paoli-Cal- 
mettes, Marseille ; Gustave Roussy, Villejuif; 
Centre Jean Perrin, Clermont-Ferrand ; 

ICM Institut Regional du Cancer, Montpellier; 
Centre Alexis Vautrin, Nancy ; Centre Antoine 
Lacassagne, Nice ; Clinique Mutualiste de 
Bellevue, Saint-Etienne ; CHU de Besangon, 
Besangon ; Synergie Lyon Cancer, Lyon ; 
CEPH/Fondation Jean Dausset, Paris ; Institut 
National du Cancer, Boulogne-Billancourt. 

2. www.e-cancer.fr/Professionnels-de-la- 
recherche/Projets-europeens-et-internatio- 
naux/ICGC 


Malnutrition et sous-alimentation 

Le Dr Bruno Baudin, membre du bureau du Conseil scientifique de la RFL vient de 
publier Malnutrition et sous-alimentation, Editions Universitaires Europeennes. II y a la 
malnutrition, etat pathologique cause par I’exces ou le defaut en un ou plusieurs nutri- 
ments; il peut s’agir d’une carence en vitamines, proteines, sels mineraux ou oligoele- 
ments. II y a la malnutrition par exces qualitatifs/quantitatifs, maladie des pays riches 
avec surconsommation de graisses saturees, de sucres rapides et de sel, facteurs de 
risque de maladies cardiovasculaires (MCV), diabete, obesite et anomalies metaboliques. 
La sous-alimentation regne la ou sevissent guerres, epidemies, secheresse; c’est la 
«faim visible » qui tend a diminuer, mais ne doit pas cacher la «faim invisible » avec 
son cortege de deficits en mineraux et en vitamines; les enfants et les femmes sont 
particulierement touches. La mortalite par sous-nutrition augmente (les MCV sont la 
premiere cause de deces dans les pays occidentaux) et semble regresser, bien qu’elle 
progresse dans les pays en developpement. 


Editions Universitaires Europeennes. 84 p. www.editions-ue.com/catalog 


E«3 



Bruno Baudin 


Malnutrition et sous- 
alimentation 


Nutrition 



Revue Francophone des Laboratoires - Mai 201 7 - n°492 // 11 


Actual ites#«® 


Myopathie de Duchenne: 

nouveau traitement en vue 


La FDA, qui n’accorde pas son feu 
vert sans discernement, a approuve 
au debut de fevrier, la deflazacort 
(Emflaza®, Marathon Pharmaceu- 
ticals) en comprimes et suspen- 
sion orale pour le traitement de la 
myopathie de Duchenne (Duchenne 
muscular dystrophy/ DMD) chez les 
patients a partir de 5 ans, maladie 
genetique caracterisee par une 
perte progressive de la masse mus- 
culaire et de la force musculaire, et 
un risque letal. 

Emflaza® est un corticosteroide qui agit 
en reduisant I’inflammation et I’activite 
du systeme immunitaire (effet immuno- 
suppresseur). Son efficacite a ete evaluee 
dans une etude Clinique chez 1 96 patients 
de sexe masculin ages de 5 a 15 ans au 
debut de I’etude, chez lesquels avait ete 
confirmee la mutation deletere du gene 
codant la dystrophine, et dont la maladie 
avait ete confirmee avant I’age de 5 ans. 
A 12 semaines de I’etude, les patients 
sous deflazacort beneficiaient d’une ame- 
lioration de leur force musculaire, testee 
cliniquement sur plusieurs groupes mus- 
culaires, comparativement aux patients 
du groupe placebo. Cela s’est traduit par 
un ralentissement du declin de la capacity 


fonctionnelle musculaire. Une stability 
globale de la force musculaire obtenue 
a ete maintenue jusqu’a la fin de I’etude 
(semaine 52) chez les patients traites. 

Une autre etude concernant 29 patients 
masculins durant 104 semaines a 
confirme la superiority du deflazacort 
contre placebo sur la recuperation 
d’une force musculaire moyenne. Un 
autre aspect positif a confirmer: les 
patients sous deflazacort semblent 
perdre plus tard dans revolution de 
la DMD leur capacite a marcher par rap- 
port aux patients des groupes placebo. 
La perte de cette capacite est I’un des 
premiers signes de revolution de cette 
myopathie [NDLR]. 

Le feu vert de la Food & Drug Administration 
a ete salue par I’association de families de 
patients CureDuchenne, qui souligne que 
pour la premiere fois les patients touches 
par la Duchenne muscular dystrophy ont 
[auront] la disponibilite d’un traitement 
approuve par la FDA, c’est une etape 
importante qui se traduit par un ralentis- 
sement de la perte de la capacite fonc- 
tionnelle. Le Laboratoire Marathon a prevu 
un acces compassionnel des patients 
au deflazacort avec I’accord de la FDA 
(Departement des produits de neurologie, 
Centre devaluation et de recherche du 
medicament), qui a prevu une procedure 
acceleree d’enregistrement (fast track) du 



deflazacort, labellise medicament orphelin. 
La DMD est le type de myopathie, due a 
une absence ou a une mutation de la dys- 
trophine, proteine essentielle a la viability 
des myocytes. Les premiers signes appa- 
raissent entre 3 et 5 ans et s’aggravent 
progressivement. La DMD affecte le gar- 
gon, mais peut aussi apparaitre chez la 
fille. Outre la perte de la marche, la DMD 
est marquee par des complications car- 
diaques et respiratoires. a risque letal. 
Le deces peut survenir entre la 20 e et la 
30 e annee, mais I’esperance de vie est 
variable, selon le score de severity de la 
maladie. ■■ 

J.-M. M. 


Liens: www.marathonpharma.com, www. 
emflaza.com, www.CureDuchenne.org, 
www.fda.gov. 


Decret Trump anti-immigration : 

scientifiques etrangers y compris? 



Dans une lettre publiee on line le 7 fevrier dans Nature Biotechnology, 
trois responsables de societes americaines de biotechnologie, Jeremy 
Levin (Ovid Therapeutics), Steven Holtzman (Decibel Therapeutics) et 
Bassil Dahiyat (Xencor), s’expriment au nom de plus de 150 confreres 
responsables de biotechs, « profondement soucieux » de I’impact sur 
celles-ci de la decision du president Trump d’interdire I’entree aux USA 
de certains etrangers. 


Ce decret vise a empecher I’entree aux 
USA de citoyens de 7 pays musulmans. 
Les trois signataires expriment leur oppo- 
sition a cette mesure executoire, avant 
parution de leur lettre dans le numero de 
mars de Nature Biotechnology. 

Les biotechs americaines, surtout des 
petites societes et des start-up [comme 


en Europe], contribuent a I’industrie bio- 
pharmaceutique, a la decouverte de nou- 
veaux medicaments et plus largement a 
la croissance economique nationale. Pour 
se developper, disent les signataires, elles 
doivent recruter parmi les 69000 chercheurs 
biomedicaux qui travaillent aux USA, dont 
plus de la moitie sont des etrangers, qui 
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travaillent dans des laboratoires, soit comme 
des «non citoyens» (americains), soit comme 
etrangers naturalises americains. 

Or Jeremy Levin, Steven Holtzman et Bas- 
sil Dahiyat avertissent : ces sujets employes 
dans les biotechs interpretent la decision 
de Trump comme le fait que lAmerique 
ne veut plus desormais accueillir les immi- 
grants, non seulement ceux des 7 pays 
vises, mais aussi ceux de n’importe quel 
pays! Les signataires le disent: cette deci- 
sion [une seconde version est prevue, la 
premiere ayant ete jugee illegale-NDLR] 
menace le leadership des USA en bio- 
technologie... 


« Les Etats-Unis sont leaders dans le 
monde depuis des decennies, non seu- 
lement du fait de leur capacite a financer 
la decouverte de medicaments mais ega- 
lement, plus que tout autre pays, parce 
que les Etats-Unis offrent des opportu- 
nity sans tenir compte des frontieres, 
du genre, de T orientation sexuelle ou de 
I’appartenance politique, disent les signa- 
taires. Ceci a perm is a notre Industrie 
d’attirer les meilleurs talents, ou qu’ils 
se trouvent». 

J. Levin, S. Holtzman et B. Dahiyat, au 
nom de tous leurs collegues et confreres 
du secteur des biotechs, concluent que 


Innovation et la liberte sont «inextricable- 
ment interconnectees» et que I’Amerique 
risque de perdre le fruit d’annees d’inves- 
tissements dans les biotechs si cette 
politique n’est pas annulee. Evoquant 
Taction de (’Administration Trump concer- 
nant I’immigration, ils disent «qu , elle a 
ete congue et mise en oeuvre de fagon 
indigente» (poorly conceived and imple- 
mented)... ■■ 

J.-M. M. 


Sources: jlevin@ovidrx.com, sholtzman@ 
decibeltx.com, baz@xencor.com. 


Un nouveau traitement original propose 

dans la maladie de Parkinson 



La voie du glutamate plutot que 
celle de la dopamine: c’est I’option 
que developpe la biopharma Prex- 
ton Therapeutics (Geneve et Ams- 
terdam) engagee dans la recherche 
en therapeutiques neurologiques. 

On sait que les traitements actuels de la 
maladie de Parkinson visent a compenser 
la carence cerebrale en dopamine, sous 
forme de L-dopa, son precurseur. Cepen- 
dant son efficacite s’attenue progressive- 
ment avec revolution de la maladie et des 
effets secondaires genants apparaissent 
telle que la dyskinesie. 

L’approche de Prexton vise a stimuler 
le systeme neuronal compensateur qui 
n’est pas touche par la maladie de Par- 
kinson. Plutot que de cibler le systeme 
dopaminergique, Foliglurax® active une 
cible specifique du systeme glutamater- 
gique (mGluR4). L’objectif est de traiter 
les symptomes moteurs de la maladie 
de Parkinson. 

Un essai Clinique de phase 1 avec Foliglu- 
rax® a ete mene avec succes en septembre 
dernier. Ses resultats ont montre que Foli- 
glurax® etait sur et bien tolere a des doses 
tres superieures a celles qui produisent 
des effets secondaires chez des modeles 
animaux de maladie de Parkinson. 

II s’agit maintenant de concretiser si pos- 
sible ces premiers resultats encourageants. 
Pour ce faire et et pour soutenir le deve- 
loppement, Prexton Therapeutics a cloture 
avec succes un tour de financement de 
29 millions d’euros et soutenir le deve- 
loppement de son candidat-traitement. 
Ceci permettra a Prexton Therapeutics 


de financer deux essais cliniques 
de phase2 pour sa molecule-phare, 
Foliglurax® (anciennement: PXT 002331). 
Les essais debuteront cette annee dans 
des centres specialises en Europe et aux 
Etats-Unis. 

L’ampleur financiere de la levee de fonds 
temoigne de la confiance des investisseurs 
du capital-risque quant a I’avenir potentiel 
du potentiel de Foliglurax®, selon Frangois 
Conquet, PDG de Prexton Therapeutics: 
« Nous avons obtenu des donnees fiables 
sur les modeles animaux lors de la phase 1, 
nous sommes prets a lancer les essais 
d’efficacite de phase 2 et a poursuivre le 
developpement de ce nouveau traitement 
dans la maladie de Parkinson ». 

Les partenaires financiers de ce develop- 
pement se sont declares «tres impres- 
sionnes» par la recherche neurologique 
de la biopharma autour de Foliglurax®, 
notamment par le choix de cette voie alter- 
native exploree par Prexton Therapeutics 
pour traiter cette maladie complexe. Cette 


approche originale pourrait faire la diffe- 
rence dans le developpement de cette 
nouvelle option de traitement. 

La maladie de Parkinson est un trouble 
neurologique progressif devastates qui 
touche environ 6,3 millions de personnes 
dans le monde (un million aux USA, 3 mil- 
lions en Europe), rappelle Prexton Thera- 
peutics. Son origine est la degenerescence 
de neurones dopaminergiques. Les prin- 
cipaux symptomes sont les tremblements 
au repos, la rigidite musculaire (spasticite) 
et les mouvements incontroles (dyski- 
nesie). Pour cette raison, on lui donnait 
autrefois I’appellation paralysie agitante.. . 
Son incidence augmente avec I’avance en 
age de la population, comme la maladie 
d’Alzheimer. ■■ 

J.-M. M. 


Source: Prexton Therapeutics. 

www.prextontherapeutics.com 
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Breves 



existerait ainsi 
entre10°C et 


Changements climatiques et 
hypoglycemie 

Le niveau de glycemie 
peut fluctuer en fonc- 
tion de variations me- 
teorologiques, rappelle 
une etude publiee par 
une equipe allemande 
(Mario Hensel etcoll., CH 
Park-KlinikWeissensee, Berlin), 
une «zone de contort thermique 
20 °C en dega et au-dela de laquelle il y a un risque 
d’hypoglycemie chez les diabetiques de type 1 et 
les diabetiques de type 2. Les auteurs allemands 
estimentque leur observation possede une perti- 
nence Clinique meme si le mecanisme biologique 
sous-jacent de ce phenomene est encore inconnu. 
Les episodes d’hypoglycemie severe augmentent 
de 18% lors de fortes temperatures et de 15% 
lors de temps froid en se referant a la «zone de 
contort thermique », selon les donnees de suivi 
de plus de 2500 sujets de la region de Ham- 
bourg. Chez des patients precedemment traites 
pour hypoglycemie severe, celle-ci survient plus 
frequemment hors du domicile, 21 % par haute 
temperature, 13% quand il fait plus froid (contre 
8% a domicile), notent les auteurs. 


©FI 6-IS01 OO/Fotolia.com 


Source: Diabetes, co. uk 

Un traitement oral 
de I’hemophilie 
^ est-il possible? 

C’est la question qui se pose 
apres publication, fin de- 
cembre 2016, d’un commu- 
nique de I’Universite du Texas a Austin sur le 
developpement en cours d’un traitement oral 
de I’hemophilie B, pour simplifier celui-ci, exclu- 
sivement injectable. Selon les donnees parues 
precedemment dans I ’ International Journal 
of Pharmaceutics, ce travail encore au stade 
experimental pourrait deboucher sur une forme 
du facteur antihemophilique IX encapsulee en 
gelule, active dans I’intestin grele apres avoir 
ete protege de la destruction enzymatique dans 
I’estomac. Le delitement intestinal de la capsule 
assure a la molecule une liberation prolongee. 
La simplification du traitement n’a pas seu- 
lement pour objectif d’eviter aux hemophiles 
les douloureuses injections, disent ses pro- 
moteurs (Sarena Horava et coll.), mais aussi 
de le simplifier, d’abaisser son cout et de le 
proposer aux pays dans lesquels la securite 
et le cout des traitements injectables posent 
encore probleme, et dans lesquels Pesperance 
de vie des hemophiles est reduite par rapport 
aux patients des pays developpes. 



L’insuline inhalee 

enfin sur le marche pharmaceutique 


Au debut de fevrier a ete annoncee 
la mise sur le marche pharmaceu- 
tique americain du systeme d’ad- 
ministration de I’insuline Afrezza® 
seule forme inhalee d’insuline, 
a-t-on appris par un communique 
de presse de MannKind Corpora- 
tion et de Sanofi, qui ont signe un 
accord de licence mondiale. 

Ce qui laisse penser que cette forme d’in- 
suline, la seule sur le marche, pourra etre 
un jour disponible en France. 

Afrezza®, un systeme d’inhalation deve- 
loppe par MannKind a partir d’une insu- 
line humaine de Sanofi, a initialement ete 
approuvee par la FDA pour le traitement 
des diabetes de type 1 et 2. 

Beaucoup de sujets porteurs d’un dia- 
bete ne parviennent pas a equilibrer leur 
glycemie avec les medications courantes 
et cette forme d’insuline peut leur etre 
profitable, indique dans ce communique 
I’un des responsables de I’etude clinique 
d’Afrezza®, le Pr Janet McGill (Ecole de 
medecine de I’Universite de Washington, 
Saint-Louis). Ms ont une option differente 
d’administration de I’insuline [par rapport 
aux injections]. Cette option d’administra- 
tion pourrait influer sur le dialogue entre les 
professionnels de sante et les diabetiques, 
concernant I’initiation et le renforcement 
de I’insulinotherapie. 

L’insuline Afrezza® est une forme seche 
d’insuline humaine dans un petit inhala- 


teur portable. Comme I’ont montre les 
etudes biocliniques, I’insuline est rapi- 
dement absorbee, dotee d’une activite 
biologique breve, elle doit etre administree 
au debut de chaque repas. 

Afrezza® constitue une nouvelle offre 
importante dans le portefeuille evolutif 
du diabete de Sanofi desireux d’apporter 
des solutions therapeutiques innovantes 
pour les patients concernes, selon Pierre 
Chancel, responsable de la Division Dia- 
bete de Sanofi. II existe un besoin pour une 
insuline qui ne requiere pas des injections. 
Raison pour laquelle Sanofi s’implique 
pour favoriser la disponibilite de ce nou- 
veau traitement aux patients. 

Afrezza® sera indique dans un traitement 
d’ensemble du diabete incluant une adap- 
tation de I’alimentation, la pratique d’acti- 
vites physiques et d’autres medications 
antidiabetiques. II ne peut etre propose aux 
patients ayant une affection respiratoire 
chronique [telle la BPCO], ni auxfumeurs, 
ni aux fumeurs ayant arrete le tabac trop 
precocement, ce n’est pas un traitement 
de I’acidocetose diabetique. 

Afrezza® est le resultat de plusieurs annees 
de developpement de MannKind Cor- 
poration, fondee et presidee par Alfred 
Mann. ■■ 

J.-M. M. 


Lien: www.mannkindcorp.com 
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BECKMAN COULTER 



Entre cytometrie specialisee et diagnostic ; 


Beckman Coulter a organise au sein 
de son siege a Villepinte une journee 
HematoFlow. Le but de cet evenement 
etait de reunir I’ensemble des utilisa- 
teurs de cette technologie exclusive- 
ment distribute par Beckman Coulter 
qui constitue aujourd’hui un atout 
majeur en hematologie. Cette journee 
a reuni une grande partie des utilisa- 
teurs de France et de Belgique. Nous 
avons recueilli le temoignage de Lau- 
rence Martin et Josephine Hornych 
du laboratoire Exalab. 


Pourquoi votre presence a cette jour- 
nee HematoFlow ? 

Nous utilisons I’HematoFlow depuis quel- 
ques annees, nous etions ravies de ren- 
contrer d’autres utilisateurs afin de 
partager nos experiences. Mais aussi, 
nous avions un reel interet scientifique 
pour les differentes presentations qui 
mettaient notamment en avant de nou- 
velles avancees. 

Quels ont ete les themes abordes ? 

Nous avons debute la journee par des 
etudes de cas sur les blastoses avec 
Orianne Wagner Ballon du CHU de Creteil. 
Elle nous a fait partager son experience 
avec des interpretations de resultats tres 
concrets que nous avons au quotidien 
afin d’ameliorer nos connaissances. Elle 
a ensuite evoque I’approche diagnostique 
de la LMMC par evaluation de la repartition 
des sous-populations monocytaires issue 
de la cytometrie classique pour I’adapter 
a I’ HematoFlow. Nous avons decouvert 
I’utilite et la pertinence d’une telle applica- 
tion que nous pourrons utiliser dans notre 
laboratoire. 

Agnes Girard et Sophie Rocher du Labo- 
ratoire des Cedres a Cornebarrieu, ont 
ensuite presente leur approche pour 
accrediter I’HematoFlow. Apres (’accre- 
ditation initiale et I’audit de suivi, leur 
experience sur le sujet nous a apporte 
la certitude que nous pourrons nous aussi 
accrediter prochainement la totalite de 
notre paillasse hematologie. 



L’intervention de Mikael 
Roussel du CHU de Rennes, 
portait sur Integration des 
granulocytes quantifies par le 
DxH dans la strategie HematoFlow. II 
nous a demontre de fagon objective, la 
pertinence d’associer 2 technologies diffe- 
rentes de quantification de la myelemie, 
et presente son implementation au sein 
de son laboratoire. Son approche reflete 
celle que nous avons en partie integree 
au laboratoire. 

La journee s’est terminee par la presen- 
tation de Marc Vasse de Hopital Foch a 
Suresnes sur son travail relatif a la com- 
binaison de I’analyse des donnees posi- 
tionnelles cellulaires (DPC) du DxH et du 
CytoDiff pour le diagnostic des lymphocy- 
toses. II a demontre que I’analyse des 
DPC peut constituer une aide pour distin- 
guer les lymphocytoses reactionnelles 
des lymphocytoses monoclonales, ainsi 
que la complementarite entre les sys- 
temes Dxh800 et HematoFlow dans les 
lymphopathies. 

Quelle serait votre conclusion de la 
journee ? 

Nous savons que I’HematoFlow dans 
notre laboratoire contribue clairement a 
notre expertise en hematologie. Cette 
expertise repond a la demande de nos 
prescripteurs mais parfois va au-dela de 
la pratique Clinique actuelle en apportant 
des informations diagnostiques non de- 
mandees pour une numeration formule 
standard. Au cours de cette journee, 
nous avons constate que I’HematoFlow, 
bien qu’etant une technologie avancee 
pour le diagnostic, peut encore voir son 
potentiel croitre, et apporter plus qu’elle 
ne le fait deja. 


Laurence Martin, Biologiste 
Josephine Hornych, Biologiste 


EXA 

LAB 



Pouvez-vous nous decrire EXALAB et 
son fonctionnement en hematologie ? 

Exalab est un des plus anciens labora- 
toires de Biologie Medicale de Bordeaux 
puisqu’il a ete cree dans les annees 
1930. C’est aujourd’hui un laboratoire de 
biologie multi-sites au service des patients 
et des professionnels de sante de la 
Gironde, de la Charente-Maritime et des 
Landes. II est detenu et gere par 53 
biologistes. Exalab emploie plus de 400 
personnes dans tous les metiers de la 
biologie medicale. 

Le traitement des 2250 tubes d’hema- 
tologie est realise sur 3 sites : le site de 
Blaye, equipe d’un DxH 800, le site de 
Bordeaux - clinique Saint Augustin avec 
deux DxH 800 et un DxH SMS et enfin 
la majorite des tubes (1800) de la struc- 
ture est traitee sur le plateau technique 
Le Haillan utilisant 6 modules analytiques 
DxH 800, un etaleur colorateur DxH SMS 
et la solution HematoFlow™, pour toutes 
les formules demandant une expertise. 
L’HematoFlow™, combine I’immuno-phe- 
notypage avec une lecture sur un cyto- 
fluorometre dedie sur notre pole de routine. 
Le marquage est realise par un cocktail 
pret a I’emploi de 6 anticorps : le CytoDiff™. 
Grace a un multifenetrage en cascade 
automatise, une formule de 16 sous- 
populations leucocytaires est obtenue. 



Apres une pause dejeuner, ou nous 
avons echange avec les autres utilisateurs 
mais aussi les representants de Beckman 
Coulter, Francis Lacombe du CHU de 
Bordeaux nous a fait part d’un systeme 
d’alarme permettant une validation auto- 
matique de I’HematoFlow. En appliquant 
cette strategie eprouvee dans son labo- 
ratoire, nous pourrions augmenter de 
fagon considerable la validation automa- 
tique en toute securite, avec pour objectif 
final de gagner du temps tout en augmen- 
tant la qualite analytique. 


Beckman Coulter 

22 Av des Nations • 93420 Villepinte 
Tel : 01.49.90.90.00 
marketingfrance@beckmancoulter.com 
www.beckmancoulter.com 



BECKMAN 
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Move healthcare forward. 
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f Grippe 2017-2018: 

| la formule du vaccin 

| Le bulletin Eurosurveillance de 
I \’ European Centre for Disease 
| Prevention and Control (ECDC, 
I Stockholm) a publie le 9 mars 
les recommandations de I’OMS sur la composition 
du vaccin grippal 2017-2018 pour I’hemisphere 
nord. Pour le vaccin trivalent, la formule comporte 
un virus A/Michigan/45/2015 (HI N1)pdm09, un 
virus A/Hong Kong/4801 /201 4 (H3N2) et un virus 
B/Brisbane/60/2008. Le vaccin quadrivalent doit 
contenir la formule precedente plus un virus B/ 
Phuket/3073/2013. C’est aux autorites de sante 
de chaque pays, rappelle I’ECDC, d’approuver la 
composition des vaccins, et de diffuser les infor- 
mations sur le bon usage du vaccin. L’OMS orga- 
nise des consultations avec les experts de son 
groupe consultatif dans I’annee pour analyser les 
donnees de la surveillance mondiale de la grippe 
du systeme mondial de surveillance et de reponse 
de la grippe ( Global Influenza Surveillance and 
Response System/S\SRS), ce qui permet de de- 
terminer la composition du vaccin pour la saison 
a venir selon les virus circulant majoritairement. 

Source : http://www.who.int/influenza/vac- 
cines/virus/ recommendations/ 20 1 703 _re- 
commendation.pdf?ua= 1 . 

Allergie a la cacahuete : 
prevention d’abond 

L’allergie a la cacahuete (peanut) n’a 
pas en France I’ampleur qu’elle a aux 
USA, ou son usage est abondant, les 
premiers touches etant les enfants 
et les ados, certains exposes a un 
risque letal ! Travaillant sur le sujet 
depuis pres de 1 0 ans avec nombre 
de groupes de consommateurs et d’associations, le 
National Institute of Allergy and Infectious Diseases 
(NIAID), un institut specialise des NIH, a publie les 
premieres recommandations pour le diagnostic et 
la gestion de I’allergie alimentaire. Des donnees 
cliniques recentes suggerent que I’allergie a la 
cacahuete peut etre prevenue par I’introduction 
des I’enfance de la cacahuete [tel le beurre de 
cacahuete, surconsomme]. Les recommandations 
comportent des clauses speciales pour I’enfance a 
I’intention de professionnels de sante (medecins, 
pharmaciens, infirmiers) : categories de risques, 
examens biologiques (IgE), tests cutanes, epreuves 
orales. . . Au total, des guidelines^ vue d’une intro- 
duction des produits de cacahuete dans I’alimenta- 
tion d’enfants possedant divers niveaux de risque. 

Source: J Allergy Clin Immunol. 2017 
Jan; 1 39( 1 ): 29-44. doi: 10.1016//. 
jaci.201 6.1 0.010. 



Cellules-reservoirs du VIH : 

la proteine qui le trahit 

Une equipe composite frangaise (CNRS, INSERM, Universite et CHU 
de Montpellier/Hopital Gui de Chauliac, Hopital Henri-Mondor/AP-HP, 
Institut Pasteur, Institut de recherche vaccinale/VRI) a identifie un mar- 
queur permettant de differencier les cellules saines des cellules infectees 
chroniquement par le VIH, reservoirs viraux quasi inexpugnables. 


Selon un communique commun, cette 
avancee permettra d’analyser ces cellules- 
reservoirs silencieuses responsables de la 
remanence du virus meme chez des sujets 
sous antiretroviraux (ART) avec meme une 
charge virale indetectable. 

Ce travail s’inscrit dans le programme-cle 
de I’ANRS Reservoirs du VIH. II est decrit 
dans un article de Nature du 15 mars. Un 
brevet CNRS a ete depose a titre diagnos- 
tique/therapeutique du marqueur identifie. 
Depuis plus de 20 ans et la mise a disposi- 
tion des premieres tritherapies, on envisage 
que la guerison de I’infection a VIH doive 
cibler les cellules-refuges du virus chez les 
patients stabilises par le traitement mais 
porteurs du virus quiescent. . . qui peut s’y 
dissimuler pendant des dizaines d’annees, 
repousse par les ART, echappant au sys- 
teme immunitaire, sans qu’aucune proteine 
virale ne soit exprimee, disent les auteurs. 
A I’arret du traitement, le virus reprend une 
replication massive, I’infection progresse, 
d’ou necessity du traitement a vie. Pour 
envisager d’eliminer le virus dormant, il 
est imperatif de distinguer les cellules- 
refuges du VIH des cellules homologues 
saines tres semblables. C’est la reussite 
de cette equipe: identifier un marqueur 
des cellules-reservoirs, une proteine pre- 
sente uniquement en surface des cellules 
infectees. 

Partant de I’hypothese que le VIH pourrait 
laisser une empreinte en surface de sa 
cellule-hote (involontaire), les chercheurs 
de I’lnstitut de genetique humaine (CNRS/ 
Universite de Montpellier) ont tout d’abord 
etudie un modele d’infection developpee in 
vitro. Une comparaison entre cellules infec- 
tees et des T CD4 sains a permis d’iden- 
tifier une proteine particuliere, que code 
un gene parmi tous ceux qu’expriment 


les cellules infectees. Rappel : I’infection a 
VIH reduit progressivement le nombre les 
lymphocytes T CD4, leur numeration est 
un marqueur biologique lors du suivi de la 
seropositivite et de I’activite du traitement. 
Seulement presente sur les cellules infec- 
tees, la proteine CD32a reunissait les cri- 
teres d’un marqueur de cellules-reservoirs. 
A partir d’echantillons de sang de 1 2 sujets 
VIH-positifs sous ART (suivis par le Ser- 
vice d’immunologie Clinique et maladies 
infectieuses de I’Hopital Henri-Mondor et 
le Departement de maladies infectieuses 
et tropicales de I’Hopital Gui de Chauliac) 
ont ete isolees les cellules exprimant le 
marqueur : on a constate qu’elles etaient 
quasiment toutes porteuses du VIH. 

Leur activation in vitro a induit la production 
de virus susceptibles d’infecter des cellules 
saines tandis que leur elimination a freine 
de fagon importante la replication virale. 
Cette decouverte ouvre la voie a une meil- 
leure connaissance des reservoirs cel- 
lulaires du virus de I’immunodeficience 
humaine, qui pourront etre plus facilement 
isoles et directement analyses. A plus long 
terme, esperent les chercheurs frangais, 
elle devrait aider a definir une strategie 
therapeutique visant directement a expur- 
ger le virus de ses refuges cellulaires. ■■ 

J.-M. M 


Source: CNRS/INSERM. Lien: CD32a is a 
marker of CD4 T cell HIV reservoir harboring 
replication-competent provirus, Benjamin 
Descours, Gael Petitjean, Jose-Luis Lopez-Za- 
ragoza, Timothee Bruel, Raoul Raff el, Christina 
Psomas, Jacques Reynes, Christine Lacabaratz, 
Yves Levy, Olivier Schwartz, Jean Daniel Lelievre, 
M onset Ben kirane. Nature, 15 mars 2017. 

DOI: 10.1 038/nature2 1710 
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Livres 


Tuer le cancer 

« Pendant des annees, au chevet de ses 
patients comme dans le secret de son 
laboratoire (sic), le Pr Patrizia Paterlini- 
Brechot s’est employe a decoder les 
strategies de camouflage du cancer, ce 
tueur en serie. Elle a passe des jours et 
des nuits a mettre au point des methodes 
experimentales pour prendre en filature 
les cellules tu mo rales qui circulent dans 
le sang bien avant que la maladie ne se 
signale». Tel est le lyrisme de I’editeur 
pour evoquer la personnalite de cette 
scientifique, au sein d’une equipe moti- 
vee qu’elle anime, «elle a trouve: une 
simple prise de sang permet aujourd’hui 
de detecter, en amont, les premisses 
d’un cancer ». 

Ici Patrizia Paterlini-Brechot evoque le 
parcours scientifique ayant abouti a sa 
decouverte, le test ISET : Isolation by 
SizE of Tumor Trophoblastic Cells, et 
evoque les grandes avancees scienti- 
fiques qui ont permis le developpement 
des moyens therapeutiques et biolo- 
giques de la lutte contre le cancer c’est 
done bien sur le diagnostic precoce que 
doivent porter les efforts en biologie 
oncologique. «Un livre de combat et 
d’espoir porte par une femme excep- 
tionnelle», conclut I’editeur... 

En introduction, notre scienti- 
fique evoque la genese d’ISET : 
«Octobre 2014. Apres presque vingt 
annees d’efforts de la part de toute 
I’equipe de recherche que je dirige, 
j’apprends que nous avons gagne une 
bataille decisive. Le test sanguin que 
nous avons mis au point et qui consiste 
a filtrer le sang pour y trouver d’even- 
tuelles cellules cancereuses circulantes 
(CCC), dites « sentinelles », lesquelles 
signent la presence du tueur qui rode 
dans le corps humain avant meme qu’il 
ait commis V irreparable , ce test, done, 
a fonctionne». 

C’est un aboutissement que RFL a rap- 
porte en son temps : « Les equipes du 
Pr Paul Hof man, pathologiste a I’lnstitut 
de recherche sur le cancer et le vieillis- 
sement (Ircan) a Nice, et du Pr Charles- 
Hugo Marquette, pneumologue au CHU 
de Nice, ont reussi a diagnostiquer 
parmi 245 sujets, dont une majorite 
de gros fumeurs atteints de broncho- 



erlini-BreChot 


LA FEMME 
QUI REVOLUTIONISE 
LA LUTTE CONTRE 
LE CANCER s, 


pathie obstructive [BPCO], ceux qui 
allaient developper une tumeur, plu- 
sieurs annees avant que le cancer du 
poumon ne soit visible sur une radio- 
graph ie ou un scanner ». 

Conclusion (provisoire) : «Le test ISET 
permet d’intervenir tres en amont, alors 
que 75 % des cancers du poumon ne 
peuvent plus etre operes quand ils 
sont detectes, parce qu’ils en sont a 
un stade trop avance et ont deja pro- 
duit des metastases. C’est une pre- 
miere mo n diale. La machine que j’ai 
congue avec mon equipe, et qui res- 
semble a une banale photocopieuse, 
peut done sauverdes vies! Aujourd’hui 
experimental, la tache d’isolement 
qu’elle accomplit, associee a T analyse 
experte des cellules au microscope, 
pourra demain etre proposee aussi 
couramment, et pour un cout aussi 
modique, qu’une simple numeration 
sanguine ». 

ISET, pas plus chere qu’une NFS! || 


Patrizia Paterlini-Brechot. 250 p. Collection 
Essais/Documents. Editions Stock 

www.editions-stock.fr 

Version anglaise disponible. 


Agenda 


avril-juin 2017 


Paris Healthcare Week 


HopitalExpo-GerontHandicap-HIT- 
Salonlnfirniier-lnteimeditech 
16-18 mai 2017 

Paris/Porte de Versailles 

www.pgpromotion.fr 

International conference on prevention 
& infection control/lCPIC 
20-23 juin 2017 

Geneve 

www.ICPIC.com 

Symposium WIN 201 7 
Innovation mondiale en oncologie 
26-27 juin 2017 

Paris 

www.winconsortium.org 

IAS 201 7 Conference on HIV science 
23-26 juillet 2017 

Paris 

www.lAS201 7.org 

COPD & Lung cancer/BPCO 
et cancer du poumon 
28-29 juillet 2017 

Perth (Australie) 

www.thelancetsummit.com 

European Bone & Joint Infection 

soc/efy/EBJIS 

7-9 septembre 2017 

Nantes 

www.infectiologie.com/fr/ebjis 

Congres international d’endocrinologie 
pediatrique 

14-17 septembre 2017 

Washington 

http://internationalmeeting2017.org 


Colloque du SNBH 
27-29 septembre 2017 

Bordeaux 

www.snbh.asso.fr 


Microbiome and gut permeability 
A new paradigm for personalized 
medicine 

19-20 octobre 2017 

Paris 

Academie de medecine: Nicole Priollaud 
0609485038 - nicole.priollaud@wanadoo.fr 
APRC M. Claude Vincent 0613723369- 

aprcorg@aol.com 
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Revue de presse i+ 


Une offensive contre les cellules-souches 
cancereuses pour maftriser la recidive? 


La revue Cell Reports vient de publier 
un article important, d’une equipe com- 
posite frangaise reunissant des cher- 
cheurs de I’lNSERM, du CNRS et du 
Centre anticancereux Paoli-Calmettes, 
(Christophe Ginestier, Emmanuelle Cha- 
rafe-Jauffret et coll.) qui apportent un 
eclairage nouveau en oncologie. C’est 
ce que resume le titre de cet article : 
miR-600 Acts as a Bi modal Switch that 
Regulates Breast Cancer Stem Cell 
Fate through WNT Signaling. 

Ces chercheurs ont veritablement identifie 
un « interrupted bimodal» (switch) mole- 
culaire qui controle les cellules-souches 
cancereuses (cancerous stem cells : CSC), 
le modele etant ici le cancer du sein, une 
molecule d’ARN exerce la fonction d’inter- 
rupteur moleculaire capable de desactiver 
(eteindre: switch off) ou d’activer (allumer: 
switch on) le mecanisme de la prolifera- 
tion des CSC dans les cancers du sein. 
Les cellules-souches du cancer du sein 
(breast cancer stem cells : bCSCs) ont 
ete impliquees dans la progression de 
la tumeur et la resistance au traitement. 
Cependant le mecanisme moleculaire 
qui determine cet etat n’etait pas clair, 
rappellent les chercheurs frangais. En 
Clinique, on constate que certaines cel- 
lules cancereuses sont resistantes au 
traitement et survivent. 

Si elles ont conserve leur capacite de 
proliferation, meme si elles ne sont qu’en 
tres petit nombre, leur statut de cel- 
lules-souches peut suffire a reconstituer 
la tumeur apres un premier traitement. 
Pour esperer eliminer ces CSC, diffe- 
rentes strategies ont ete testees dernieres 
annees: therapies ciblees, vaccination, 
antiangiogeniques tumoraux. 

Les donnees actuelles issues des connais- 
sances de ces dernieres annees ont mon- 
tre I’existence dans la composition d’une 
tumeur, d’une population de cellules aux 
proprietes differentes: une tumeur pos- 
sede une heterogeneite cellulaire, sou- 
lignent les auteurs. En effet, un faible 
nombre des cellules qui composent une 
tumeur ont la capacite, quand elles sont 
isolees puis transferees sur des modeles 
animaux, de former une tumeur identique 
a la tumeur d’origine. 

Ainsi les cellules-souches de la tumeur ont 


une capacite proliferer et a se repliquer 
mais aussi a se differencier (comme toutes 
les cellules-souches) et ainsi a donner 
naissance a des populations cellulaires 
tumorales heterogenes (differentes), voire 
a entrer en dormance pour une duree 
variable - ce qui expliquerait leur echap- 
pement aux molecules therapeutiques 
qui ciblent majoritairement des cellules 
en cours de division. 

On peut envisager d’eradiquer une tumeur 


L’ interrupted de 
I’agressivite tumorale est 
une cible therapeutique, 
la resistance au 
traitement et la rechute 
pourraient etre dues a 
des therapies ne ciblant 
pas les bonnes cellules 
cancereuses. 

et stopper son mecanisme de prolifera- 
tion pour empecher sa resurgence a une 
condition : neutraliser les CSC. Le deve- 
loppement de toute nouvelle strategie 
therapeutique dependant d’une meilleure 
comprehension des mecanismes mole- 
culaires intrinseques des CSC, disent- 
ils, ils se sont interesses aux microARN 
(miARN), precedemment decrits comme 
des regulateurs susceptibles d’orienter 
le destin cellulaire des cellules-souches, 
y compris au cours de I’embryogenese. 
Ils pourraient representer des acteurs 
majeurs de la biologie des CSC. 

Rappel : les miARN sont de petits ARN qui 
n’ont pas la fonction d’ARN messagers 
(mARN) dans la production d’une proteine 
a partir de I’information codee par I’ADN 
mais regulent I’activite d’autres ARN ou 
de proteines. 

L’equipe frangaise a procede ainsi au 
criblage de I’ensemble des miARN du 
genome pour identifier les miARN d’inte- 
ret. Les bCSC ont ete impliquees dans la 
progression tumorale et la resistanceaux 


therapeutiques avec la complicite des 
miARN, le criblage (screening) permettant 
un choix entre les ARN impliques dans le 
gain et la perte de fonction (gain- and loss- 
of-function) pour identifier et choisir entre 
les ARN orientant les bCSC vers I’auto- 
renouvellement ou la differenciation cel- 
lulaires (self-renewal and differentiation). 
Les auteurs ont pu observer que reacti- 
vation d’un miARN : miR-600, declenche 
une augmentation des CSC, alors que sa 
surexpression reduit la tumorigenicite. 
Ils ont montre que miR-600 agit via son 
influence sur une enzyme (stearoyl desa- 
turase 1 : SCD1), impliquee dans la pro- 
duction de la proteine WNT active, connue 
pour son role dans la voie de signalisation 
impliquee dans I’embryogenese. 

Constat: quand on inactive miR-600, on 
observe une expansion des CSC (mau- 
vais pronostic du cancer). A I’inverse, en 
augmentant la production de miR-600, 
la differenciation des CSC est favorisee 
aux depens de leur proliferation : la pro- 
gression tumorale est stoppee. 

Conclusion (provisoire) des auteurs fran- 
gais : « Si miR-600 est un interrupteur de 
I’agressivite tumorale , il peut done consti- 
tuer une bonne cible therapeutique , nos 
donnees tendent aussi a prouver que la 
resistance au traitement et que la rechute 
apres traitement pourraient etre dues au 
fait que les therapies utilisees ne ciblent 
pas les bonnes cellules cancereuses ». ■■ 


Source “miR-600 acts as a bimodal switch that 
regulates breast cancer stem cell fate through 
WNT signaling” El Helou R, Pinn G, Cabaud 0, 
Wicinski J, Bhajun R, Laurent Guy on L, 

Rioualen C, Finetti 0, Gros A, Mari B, Barbry 
P, Francois Bertucci F, Bidaut G, Harel-Bellan 
A, Daniel Birnbaum D, Charafe-Jauffret E, 
Christophe Ginestier Cell Reports, 2017, 
http://dx. doi. org/1 0.101 6/j. cel rep. 20 1 7. 02. 0 1 6. 
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La transplantation d’Tlots restaure le controle 
de la glycemie dans le diabete de type 1 


L’une des strategies proposees pour 
traiter le diabete de type 1 est le rem- 
placement des cellules beta pan- 
creatiques (regroupees en Tlots de 
Langerhans), transplantation a partir 
de donneurs decedes. Une equipe 
internationale de specialistes, le 
Consortium Clinique de transplanta- 
tion d’Tlots (Clinical Islet Transplan- 
tation Consortium), soutenu par les 
National Institutes of Health (NIH) a ete 
organise pour evaluer Pefficacite et 
la securite de cette procedure encore 
experimentale. 

L’ etude a ete congue en tenant compte 
des recommandations de la Food and 
Drug Administration (FDA) - le gendarme 
de la securite therapeutique aux USA 
mais dont les avis font autorite inter- 
nationale - de fagon que les elements 
apportes par cette etude servent de 
base a un protocole portant sur les Tlots 
pancreatiques humains purifies. 
L’equipe d’experimentateurs a enro- 
le 48 sujets porteurs d’un diabete de 
type 1 depuis plus de cinq ans, sup- 
portant mal leurs acces d’hypoglycemie 
en depit d’un traitement bien adapte. 
Les participants ont regu au moins un 
transplant d’Tlots et ont regu parallele- 
ment un traitement immunosuppresseur 
pour eviter le rejet du transplant. Cette 
etude est soutenue par certaines des 
agences sanitaires specialisees des NIH : 
National Institute of Allergy and Infec- 
tious Diseases (NIAID), National Institute 
of Diabetes and Digestive and Kidney 
Diseases (NIDDK), et d’autres. 

De premiers resultats ont ete publies 
dans une edition de Diabetes Care (I’une 
des revues specialisees de I’Association 
americaine du diabete/ADA) d’avril 201 6. 
Durant la premiere annee apres la trans- 
plantation initiale, chez 88 % des parti- 
cipants de I’etude les episodes severes 
d’hypoglycemie avaient disparu. La 
maTtrise de leur glycemie etait quasi- 
normale. Ms avaient retrouve les signes 
avant-coureurs d’un episode hypoglyce- 
mique, tandis qu’au bout de deux ans, 


71 % des sujets de I’etude reunissaient 
encore ces criteres positifs. 

Les effets indesirables signales compor- 
taient des saignements en rapport avec 
la procedure de transplantation ou une 
infection, une reduction de la fonction 
renale en rapport avec la therapeutique 
immunosuppressive. Certains de ces 

II s’agit d’une procedure | 
encore experimentale, 
dont les risques 
doivent etre peses 
soigneusement, mais 
les perspectives de la 
transplantation d’Tlots 
sont indeniablement 
prometteuses et 
j enc ourageantes. 

effets etaient severes, mais aucun n’a 
entraTne le deces ou un handicap, ras- 
surent les auteurs. 

Alors que c’est une procedure encore 
experimentale, dont les risques doivent 
etre peses soigneusement, les perspec- 
tives de la transplantation d’Tlots sont 
indeniablement prometteuses et encou- 
rageantes, estime le directeur du NIDDK, 
le Dr Griffin P. Rodgers. Les patients sont 
toujours sous surveillance de fagon a 
evaluer les benefices et les risques de 
la transplantation therapeutique. 

En resume on peut conclure que la trans- 
plantation d’Tlots traite avec succes les 
cas difficiles de diabete de type 1 , que 
la procedure de transplantation et le 
recours aux immunosuppresseurs sont 
associes a quelques effets secondaires 
et que les specialistes de cette expe- 
rience continuent de suivre les patients 
en vue de definir un protocole « proprie- 
taire» de transplantation d’Tlots 


D’autres tentatives 

Le Clinical Islet Transplantation Consortium 
(CIT, www.citisletstudy.org/whathtml) 

est un reseau de centres cliniques et de 
recueil de donnees cree en 2004 pour 
mener des etudes sur la transplantation 
d’Tlots chez des patients ayant un dia- 
bete de type 1 . II reunit actuellement huit 
centres medicaux americains, un centre 
norvegien, deux centres suedois et un 
centre canadien de reference mondiale 
a Edmonton. II se concentre sur deux 
objectifs: ameliorer la securite et la reus- 
site a long terme de la technique de 
transplantation d’Tlots, mieux connaTtre 
les cellules insulinogenes pancreatiques, 
chez les sujets dont les cellules beta ont 
ete invalidees par le processus auto- 
immun du diabete de type 1 . 

Une autre approche est le developpe- 
ment de cellules beta fonctionnelles 
a partir de cellules-souches pluripo- 
tentes. Une equipe de I’Universite Har- 
vard (Dr Douglas Melton et coll.) a publie 
dans Cell (9/1 0/201 4) les premieres ten- 
tatives encourageantes mais difficiles 
(https://www.nih.gov/news-events/ 
nih-research-matters/developing-insu- 
lin-producing-cells-treat-diabetes). 

Troisieme option possible: pour eviter 
la reaction immunitaire suite a la trans- 
plantation, une equipe du Massachu- 
setts Institute of Technology (Dr Daniel 
G. Anderson et coll.) a propose d’en- 
capsuler les cellules beta, obtenues a 
partir de cellules-souches embryon- 
naires. Ce travail, soutenu egalement 
par les instituts des NIH, a ete decrit 
dans Nature Medicine and Nature Bio- 
technology (online, 25/1/2016). Les 
cellules beta ont repondu a la glyce- 
mie et produit de I’insuline sur la souris 
(www.nih.gov/news-events/nih- 
research-matters/encapsulated-cells- 
treat-diabetes-mice). ■■ 


Phase 3 trial of transplantation of human 
islets in type 1 diabetes complicated by 
severe hypoglycemia. BJ Heringet al. 
Diabetes Care. April 18, 2016.D01: 10.2337/ 
del 5-1 988. 


Revue Francophone des Laboratoires - Mai 2017 - n°492 // 21 



HEMATOLOGIE 


Dossier scientifique 



Hematologie 




C e numero de la RFL accompagne, comme c’est devenu traditionnel 
maintenant, la nouvelle grande reunion annuelle du Groupe Frangais 
d’Flematologie Cellulaire. Le theme en est les syndromes myeloproli- 
feratifs chroniques, au sens large, un theme en pleine evolution ! Meme si ces 
questions ont parfois deja fait I’objet d’articles dans cette publication, il y a 
des changements parfois importants qu’il nous a paru indispensable d’evo- 
quer a cette occasion. C’est ainsi que les donnees epidemiologiques de ces 
pathologies sur base de population sont actualisees et que les changements 
de la classification OMS 201 6 sont presentes. Ms vont influencer notablement 
notre pratique en introduisant de fagon plus imperative la pratique de la biopsie 
osseuse. La constitution du GEBOM est aussi un element majeur qui vient 
a point nomme pour mettre I’histopathologie medullaire a sa juste place et 
Barbara Burroni nous fait le point de ce qui est vu dans une moelle osseuse 
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de neoplasie myeloproliferative. Le point 
est aussi fait sur la physiopathologie de ces 
NPM avec le role essentiel de de la niche 
hematopoietique et du microenvironnement 
mais aussi de CALR mute dans la cascade 
d’evenements moleculaires qui aboutissent 
a la maladie. La prise en charge therapeu- 
tique est enfin evoquee par L. Roy avec une 
evaluation des molecules de therapie ciblee. 

La LMC qui est le NPM que nous connais- 
sons le mieux mais pour lequel des nouveaux 
elements biologiques sont encore decryptes 
comme le rappelle Jean-Claude Chomel, n’est 
pas oubliee. 

Merci a tous ceux qui ont contribue a ce dos- 
sier hematologique que j’espere vous aurez 
plaisir a lire, a faire lire a nos plus jeunes 
collegues et a utiliser pour votre pratique 
quotidienne. Merci de votre fidelite et bon 
congres a tous. 


La coordination de ce dossier a ete assuree par le 
Pr Marc Maynadie, Pole de Biologie/Pathologie - 
CHU de Dijon. 
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Revision de la classification des syndromes 
myeloproliferatifs selon I’OMS en 2016 

Marc Maynadie ab ’ c * 


Resume 


L’ evolution des classifications des pathologies hematologiques est main- 
tenant reguliere depuis la premiere version de la classification etablie sous 
I’egide de I’OMS. Les elements de la 3 e version viennent d’etre publies 
dans diverses revues internationales. Les syndromes myeloproliferatifs 
(SMP) n’ont pas echappe a cette revision et outre quelques modifications 
des differents criteres diagnostiques, I’element le plus marquant est cer- 
tainement I’introduction d’une nouvelle entite, la Myelofibrose Primitive en 
phase precoce ou prefibrotique, intermediate entre la Thrombocythemie 
Essentielle et la Myelofibrose Primitive averee. Cela implique la pratique 
systematique d’une biopsie medullaire devant toute suspicion de SMP, 
ce qui devrait modifier un tant soit peu les pratiques. 


Classification - syndromes myeloproliferatifs. 


El Introduction 


Avant 1994 et plus particulierement avant 2000, plusieurs 
classifications des hemopathies etaient proposees par 
differents auteurs, possedant tous de tres grandes com- 
petences mais souvent orientees selon la speciality de 
chacun (clinique, biologie ou pathologie...). II n’y avait pas 
de consensus general et parfois les differences de criteres 
utilises etaient problematiques. La publication REAL en 
1994 a heureusement initie la culture du consensus dans 
ce domaine et a ete a I’origine des travaux conduits sous 
I’egide de I’organisation mondiale de la sante pour etablir 
une classification prenant en compte toutes les connais- 
sances scientifiques [1]. Cette classification a ete revisee 
regulierement depuis avec une version en 2008 puis en 201 6 
(WHO 2008, 2016) [2,3]. Ce sont les changements appor- 
tes dans la classification des syndromes myeloproliferatifs 
(SMP) ou neoplasies myeloproliferatives (NMP) selon leur 
nouvelle denomination, qui seront revus dans cet article [4]. 
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Summary 

The new international classification of myelopro- 
liferative neoplasms 

Summary: Since the first publication of the interna- 
tional classification of hematological malignancies by 
the WHO in 2000, regular update were published, the 
latest being in 2016. Myeloproliferative neoplasms 
(MPN) were of course impacted by this 3 rd version. 
Apart from some expected changes among major 
or minor criteria in the diagnosis of MPN, the main 
evolution was the individualization of a new “entity” 
called “Pre Myelofibrosis”. In the spectrum of MPN, 
this stage was between Essential Thrombocythemia 
and Primitive Myelofibrosis. This implies that a bone 
marrow biopsy has to be performed in all suspec- 
ted MPN patients and this will introduce significant 
changes in our clinical practice. 

Classification - chronic myeloid neoplasms. 


article regu le 25 janvier 2017, accepte le 17 fevrier 2017. 

© 201 7 - Elsevier Masson SAS - Tous droits reserves. 


Ces syndromes sont connus depuis de tres nombreuses 
annees avec cependant des degres divers. La Leucemie 
Myeloide Chronique (LMC) a ete la premiere affection 
dans laquelle une anomalie cytogenetique, le chromo- 
some Philadelphie, correspondent a une translocation 
equilibree, la t(9 ;22) a ete decrite permettant de mettre 
en evidence I’anomalie moleculaire a I’origine de la proli- 
feration a savoir la juxtaposition des genes BCR et ABL1 
[5,6] 1985). Cette anomalie est tenement caracteristique 
que les autres syndromes myeloproliferatifs sont aussi defi- 
nis par son absence. Dans ces SMP Phi negatif d’autres 
anomalies geniques ont ete plus recemment decrites en 
particulier la mutation V61 7F du gene JAK2 en 2005 puis 
celle de I’exon 12 de ce meme gene, celle du gene MPL 
et enfin celle de la CALR [7-9]. 

3 La Leucemie MyeloYde 
Chronique, BCR-ABL1 positive 

II n’y a pas de changement majeur dans les criteres dia- 
gnostiques de la LMC en phase chronique en 2016. Les 
seules nouveautes sont liees au diagnostic de la phase 
acceleree de la maladie. 

Le diagnostic initial repose sur la mise en evidence de la 
t(9 ;22) (q34;q1 1 .2) dans les cellules sanguines et/ou medul- 
laires, translocation responsable de la fusion des genes 
BCR-ABL1 . Cette anomalie doit etre systematiquement 
recherchee devant une hyperleucocytose persistante, sans 
etiologie retrouvee, avec myelemie, mais aussi devant toute 
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Tableau 1 - Criteres diagnostiques de la phase acceleree de LMC, BRC-ABL1 + 

Criteres hematologiques/cytogenetiques 

Criteres provisoires de reponse 
au traitement par ITK 

Persistance ou augmentation des leucocytes (> 10x10 9 /L), ne repondant pas au traitement 

Absence de reponse hematologique 
complete au premier ITK utilise, 

ou 

Tout signe hematologique, cytogenetique 
ou moleculaire de resistance a 
I’administration de deux ITK successifs, 

Persistante ou augmentation de la splenomegalie, ne repondant pas au traitement 

Thrombocytose persistante (> 1 000x1 0 9 /L), ne repondant pas au traitement 

Thrombopenie persistante (< 100x10 9 /L) non liee au traitement 

Presence de 20 % ou plus de basophiles dans le sang 

10 a 19 % de blastes dans le sang ou la moelle osseuse (<10% si blastes lymphoides) 

ou 

Anomalie chromosomique clonale additionnelle dans les cellules PH1+ au diagnostic 
(autre Phi, +8, iso17q, +19, caryotype complexe, anomalie en 3q26.2) 

Survenue de deux ou plus mutations 
supplementaires dans le BCR-ABL1 
pendant le traitement pat ITK 

Toute autre anomalie chromosomique clonale dans les cellules Ph1+ survenant au cours du traitement 

La LMC est en phase acceleree quand au moins un de ces criteres est present. 

Source: Arber 2016 


augmentation des autres lignees sanguines, en particulier 
quand il y a une splenomegalie. L’examen de la moelle 
osseuse reste indispensable pour determiner le stade de 
la maladie. La quantification du transcrit BCR-ABL1 est un 
element capital de la prise en charge therapeutique de ces 
patients puisque c’est le critere majeur du suivi biologique 
a I’ere du traitement par les inhibiteurs de tyrosine-kinase 
(ITK) dont le chef de file est I’lmatinib depuis les annees 
2000 [ 10 , 11 ]. 

L’ evolution de la maladie se fait classiquement vers une 
phase acceleree puis une phase blastique. Le traitement 
par ITK a bouleverse heureusement cette evolution avec 
une quasi disparition de ces situations. Cependant cer- 
tains patients echappent au traitement et subissent cette 
evolution pejorative. Les criteres de diagnostic de la phase 
acceleree ont ete revus (tableau I). Outre les criteres cli- 
niques, morphologiques et cytogenetiques, des criteres 
provisoires de reponse au traitement par les ITK sont pro- 
poses dans cette definition. Leur validation sera effective 
dans le futur quand davantage d’informations concordantes 
seront disponibles. Le diagnostic de la phase blastique reste 
inchange avec I’apparition d’au moins 20 % de cellules 
blastiques dans le sang ou la moelle, ou eventuellement 
d’une localisation blastique extra hematopoietique. On 
se souviendra que cette proliferation blastique peut etre 
myeloide ou lymphoide voire biphenotypique ce qui impose 
une identification precise des blastes par des analyses en 
cytometrie en flux. 

Les syndromes 
myeloproliferatifs Phi negatif 

La classification de 2016 insiste sur la necessity de prati- 
quer une biopsie osseuse dans toute suspicion syndrome 
myeloproliferatif Phi negatif pour eviter de passer a cote du 
diagnostic, mais surtout pour quantifier la fibrose medullaire. 
Des criteres de quantification de la fibrose reticulinique sont 
ainsi proposes aux pathologistes. D’autres criteres plus 
specifiques de chaque entite sont tout aussi importants 
et necessaires [4]. 


3.1. La polyglobulie vraie 

Pour la polyglobulie de Vaquez (PV), des changements de cri- 
teres ont done ete introduits avec le passage de critere mineur 
a majeur de la biopsie medullaire et la suppression de I’etude 
de la pousse spontanee des precurseurs erythroblastiques. 
Le diagnostic de PV qui requerait la presence de deux criteres 
majeurs et un critere mineur ou du premier critere majeur avec 
deux criteres mineurs requiert maintenant la presence des 
trois criteres majeurs ou des deux premiers criteres majeurs 
et du seul critere mineur restant (tableau II). Un bemol a 
ete introduit qui precise que la biopsie osteo medullaire 
n’est pas obligatoire quand I’hemoglobine est > 18,5/g/dL 
(hematocrite > 55 %) chez I’homme et > 16,5 g/dL 
(hematocrite > 49,5 %) chez la femme et que le critere 
majeur 3 et le critere mineur sont presents. II est toutefois 
rappele que la biopsie medullaire est la seule capable de 
mettre en evidence une myelofibrose initiale, indicatrice 
d’une evolutivite plus importante de la maladie. 


Tableau II - Criteres diagnostiques 
de la polyglobulie Vraie 

Criteres majeurs 


1. Hb > 16,5 g/dL chez I’homme, > 16 g/dL chez la femme 
ou Ht > 49 % chez I’homme, > 48 % chez la femme 

ou augmentation de la masse sanguine totale 
(>25% de la valeur theorique) 

2. Biopsie medullaire: hypercellularite touchant les trois lignees 
(panmyelose) avec proliferation megacaryocytaire pleomorphe 

3. Presence de la mutation JAK2V617F ou de JAK2 exon 12 


Critere mineur 


Taux sanguin d’EPO subnormal 

Le diagnostic de PV requiert les trois criteres majeurs ou les deux 
premiers criteres majeurs et le critere mineur 

La biopsie osteo medullaire n’est pas obligatoire quand 
I’hemoglobine est > 18,5/g/dL (Hematocrite > 55 %) chez I’homme 
et > 16,5 g/dL (hematocrite > 49,5 %) chez la femme et que le critere 
majeur 3 et le critere mineur sont presents. 

Source: Arber 2016 
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Tableau III - Criteres diagnostiques 
de la Myelofibrose Primitive averee 

Criteres majeurs 

1 Proliferation megacaryocytaire avec atypies, 
avec fibrose reticulinique et/ou de collagene de grade 2 ou 3 

2 Absence des criteres diagnostiques de LMC BCR-ABL1+ ; PV, TE, 
syndrome myelodysplasique ou autre neoplasie myeloide 

3 Presence de mutation de JAK2, CALR ou MPL ou, en I’absence 
de ces mutations, presence d’un autre marqueur de clonalite 
(ASXL 1 , EZH2, TET2, IDH1/IDH2, SRSF2, SF3B1), 
ou absence de fibrose reticulinique reactionnelle* 

Criteres mineurs 

1 Anemie non liee a une comorbidite 

2 Hyperleucocytose >11x1 0 9 /L 

3. Splenomegalie palpable 

4 Augmentation des LDH au-dela de la norme superieure ou du seuil 
de reference local 

5. Erythroblastes sanguins 

Le diagnostic de myelofibrose primitive averee requiert les trois 
criteres majeurs et au moins un des criteres mineurs, retrouve lors 
deux examens successifs. En italique sont indiquees les differences 
avec le stade de prefibrose (tableau IV) 

* fibrose secondaire a une infection, une pathologie auto immune, 
une pathologie lymphoide, des metastases medullaires, une atteinte 
medullaire toxique 

Source: Arber 2016 


3.2. La myelofibrose primitive averee 

Dans la MFP averee, les criteres majeurs sont conserves et 
doivent etre presents (tableau III). La notion de leucocytose 
superieure a 1 1 x 1 0 9 /L est introduite comme critere mineur a 
cote de I’anemie, de I’augmentation des LDH, de la presence 
d’une splenomegalie de la presence d’erythroblastes dans le 
sang circulant. Le diagnostic requiert egalement la presence 
d’au moins un de ces criteres a deux controles successifs. 

3.3. La myelofibrose primitive precoce 

La nouvelle classification introduit la notion de phase pre 
fibrotique ou myelofibrose primitive precoce (tableau IV). La 
egalement des criteres majeurs et mineurs ont ete identifies et 
ce diagnostic associe les trois criteres majeurs et au moins un 
critere mineur. Les criteres mineurs proposes doivent encore 
faire leurs preuves en termes d’evolutivite de la proliferation. 
La recherche des marqueurs genetiques de clonalite doit etre 
menee aussi loin que possible en recherchant les anomalies 
de JAK2, CALR, MPL, mais aussi, si necessaire, tieASXLI, 
EZH2, TET2, IDH1/IDH2, SRSF2 et SF3B1 . 

3.4. La thrombocythemie essentielle 

Les criteres de la thrombocythemie essentielle (TE) averee 
sont peu modifies. Ilya simplement (’introduction, au cote 
de la mutation V61 7F de JAK2, de la notion des mutations 
de CALR ou de MPL decrites depuis 2008. et L’absence 
de toute cause de thrombocytose reactionnelle qui devient 
un critere mineur (tableau V). 

3.5. La leucemie chronique a neutrophiles 

Les huit criteres diagnostiques de la version 2008 de la 
classification ont ete regroupes en 5 criteres en mettant 
I’accent sur la presence de la forte association de cette 
proliferation a une mutation du gene CSF3R (tableau VI). 


Tableau IV - Criteres diagnostiques 
de la myelofibrose primitive precoce. 

Criteres majeurs 


1. Proliferation megacaryocytaire avec atypies, sans fibrose reticulinique > grade 1, 
avec augmentation de la richesse medullaire, proliferation granuleuse et souvent 
diminution de I’erythropoiese 

2. Absence des criteres diagnostiques de LMC BCR-ABL1+, de PV, de TE, de 
syndrome myelodysplasique ou autre neoplasie myeloide 

3. Presence de mutation de JAK2, CALR ou MPL ou, en I’absence de ces 
mutations, presence d’un autre marqueur de clonalite {ASXL1, EZH2, TET2, 
IDH1/IDH2, SRSF2, SF3B1), ou absence de fibrose reticulinique mineure 
reactionnelle (grade 1) 


Criteres mineurs 


1. Anemie non liee a une comorbidite 

2. Hyperleucocytose >11x1 0 9 /L 

3. Splenomegalie palpable 

4. Augmentation des LDH au-dela de la norme superieure ou du seuil de reference local 

Le diagnostic de myelofibrose primitive precoce requiert 3 criteres majeurs et au 
moins un critere mineur 


Source: Arber 2016 


Tableau V - Criteres diagnostiques 
de la thrombocythemie essentielle. 

Criteres majeurs 


1 . Plaquettes > 450 x 1 0 9 /L 

2. Biopsie medullaire avec proliferation surtout de la lignee megacaryocytaire avec 
une augmentation du nombre de formes matures de grande taille avec un noyau 
hyperlobe. Pas d’augmentation significative ou de shift gauche des lignees granuleuse 
et erythroblastique et tres rarement augmentation minime de la reticulinique (grade 1) 

3. Absence des criteres diagnostiques de LMC BCR-ABL1+ ; PV, MFP, syndrome 
myelodysplasique ou autre neoplasie myeloide 

4. Mutation des genes JAK2, CALR ou MPL 


Critere mineur 


Presence d’un marqueur de clonalite ou absence d’etiologie de thrombocytose 
reactionnelle 

Le diagnostic de TE requiert les quatre criteres majeurs ou les trois premiers 
criteres majeurs et le critere mineur 

Source: Arber 2016 


Tableau VI - Criteres diagnostiques 
de la leucemie chronique a neutrophiles 


1. Leucocytes sanguins > = 25 x 10 9 /L 

Polynucleaires > 80 % des leucocytes 

Precurseurs (promyelocytes, myelocytes et meta myelocytes) < 10 % 
Myeloblastes : rarement observes 
Monocytes < 1 x 10 9 /L 
Absence de dysgranulopoiese 

2 . Moelle osseuse hypercellulaire 

Augmentation en nombre et proportion des granuleux 
Maturation granuleuse normale 
Myeloblastes < 5 % 

3 . Absence des criteres diagnostiques de LMC BCR-ABL1+ ; PV, TE 
ou pre Myelofibrose 

4 . Pas de rearrangement des genes PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 ou PCM1-JAK2 

5 . Presence de la mutation CSF3F?T6181 ou d’autre mutation activatrice de CSF3R 

ou, en I’absence de mutation de CSF3R, persistance de la polynucleose au moins 
3 mois, splenomegalie et absence de cause identifiable de polynucleose reactionnelle 
dont I’absence de pathologie plasmocytaire ou, si present, demonstration de la 
clonalite des cellules myeloides en cytogenetique ou biologie moleculaire 

Source: Arber 2016 
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Tableau VII - Criteres diagnostiques 
de la leucemie chronique a eosinophiles. 


1. Presence d’une eosinophilie > = 1 ,5 x 10 9 /L 

2 . Absence de BCR-ABL1 , d’autre neoplasie proliferative ou Syndrome 
myelodysplasique/neoplasie myeloproliferative (SMD/NPM) 

3 . Absence de t(5 ;1 2)(q31 -35 ;p1 3) ou autre rearrangement de PDGFRB 

4 . Absence de gene de fusion FIP1L1-PDGFRA ou autre rearrangement de PDGFRA 

5 . Absence de rearrangement de FGFR1 

6. Pas plus de 20 % de blaste dans le sang et la moelle et absence d’inv(16) 
ou de t(16 ;16) ou d’autre anomalie diagnostique de leucemie aigue myeloide 

7 . Anomalie clonale cytogenetique ou moleculaire ou plus de 2 % de blastes dans 
le sang peripherique ou plus de 5 % dans la moelle osseuse 

Tous ces criteres sont indispensables pour porter le diagnostic positif 

Source : Arber 201 6 


3.6. La leucemie chronique a eosinophiles 

II n’y a pas de modification des criteres diagnostiques 
edictes en 2008 (tableau VII). 

3.7. Les mastocytoses 

Les mastocytoses considerees comme des SMP en 2008, 
sont clairement mises a part en raison des nouvelles connais- 
sances dans ce domaine. La classification distingue main- 
tenant de fagon nette les mastocytoses cutanees des mas- 
tocytoses systemiques, ces dernieres etant definies par leur 
evolution Clinique qui peut aller de la forme la plus indolente 
a la plus agressive. La forme systemique associee a une 
neoplasie hematologique est la nouvelle denomination, 
simplifiee, de la forme associee a une proliferation hema- 
tologique clonale non mastocytaire! Les criteres B et C, 
histologiques et cliniques definis en 2008 restent inchanges 
et indispensables au diagnostic de ces formes (tableau VIII). 

El Conclusion 


Tableau VIII - Criteres diagnostiques 
des mastocytoses 


Mastocytoses cutanees (CM) 

2 . Mastocytoses sytemiques: 

Mastocytose systemique indolente* (ISM) 

Mastocytose systemique de moderement progressif* (SSM) 
Mastocytose systemique associee a une neoplasie 
hematologique* (SM-AHN) 

Mastocytose systemique agressive* (ASM) 

Leucemie a mastocytes (MCL) 

3 . Sarcome a mastocytes 

*: le diagnostic de ces entites requiert des informations concernant les 
criteres B et C pour etablir le diagnostic final, toutes n’etant pas toujours 
disponibles lors de I’examen anatomopathologique initial. 

Criteres B: 

(1) biopsie osteo medullaire avec plus de 30 % de mastocytes et/ou 
Tryptase serique > 200ng/ml ; 

(2) Signes de dysplasie ou de myeloproliferation des autres lignees 
cellulaires mais sans les criteres suffisants pour definir une hemopathie 
maligne, avec une numeration sanguine normale ou sub-normale; 

(3) Hepatomegalie sans anomalie fonctionnelle et/ou une splenomegalie 
palpable sans hypersplenisme et/ou des adenopathies a la palpation ou 
en imagerie. 

Criteres C: 

(1) Dysfonctionnement medullaire se traduisant par une ou plusieurs 
cytopenies mais sans hemopathie maligne manifeste; 

(2) Hepatomegalie palpable avec perturbations de la fonction hepatique, 
ascite et/ou hypertension portale; 

(3) Lesions osteolytiques de grande taille ou fractures pathologiques; 

(4) Splenomegalie palpable avec hypertension portale; 

(5) Malabsorption avec perte de poids due a I’infiltration de la muqueuse 
gastro intestinale par les mastocytes. 

( ) : abreviations correspondant a la terminologie anglo-saxonne. 

Source: Arber 2016 


fagon systematique quand on dispose deja une anomalie 
moleculaire assez caracteristique. Un autre element impor- 
tant est I’abaissement des seuils d’hemoglobine et d’hema- 
tocrite dans la definition de la PV qui vont amener a faire 
beaucoup de bilans diagnostiques dans un futur proche. 


L’ evolution de la classification est necessaire pour tenir Liens d’interets: les auteurs declarent ne pas avoir de liens 

compte des nouvelles connaissances. Cette version de d’interets avec le contenu de cet article. 

la classification est pour les SMP marquee par le retour 

en force de la biopsie osteomedullaire dans les SMP Phi Remerciements 
negatif qui ne va pas etre forcement aisee a pratiquer de Pr M. imbert, Pr v. Ugo 
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Epidemiologie des syndromes 
myeloproliferatifs chroniques 

Marc Maynadie ab ’ c * 


Resume 


Les neoplasies myeloproliferatives chroniques, comme on doit les appe- 
ler maintenant, en dehors de la leucemie myeloide chronique (LMC), ont 
fait I’objet de nombreux ajustements en termes de classification ce qui 
explique le peu de donnees disponibles sur leurs caracteristiques epide- 
miologiques. Cependant leur taux d’incidence standardise sur la population 
mondiale montre que ce sont des maladies rares avec un chiffre variant 
de 1 ,7 pour la thrombocytemie essentielle (TE) a 0,3/1 00 000 habitants/an 
pour la myelofibrose primitive (MF). La survie nette a 5 ans est proche de 
95 % pour la polyglobulie de Vaquez (PV) et la TE mais reste de 55 % pour 
la MF. L’incidence de la LMC est, elle, legerement inferieure a 1 et stable 
depuis longtemps. En revanche I’arrivee des inhibiteurs de tyrosine kinase 
a revolutionne le pronostic et la survie nette a 5 ans est de plus de 80 %. 

Incidence - survie - syndromes myeloproliferatifs chroniques. 


El Introduction 


Les syndromes myeloproliferatifs chroniques, ou neoplasies 
myeloproliferatives chroniques, en dehors de la leucemie 
myeloide chronique, ou SMP PHI negatif, sont des patholo- 
gies connues depuis longtemps par les hematologues mais 
qui n’ont ete reconnues comme malignes que relativement 
recemment par la classification internationale des maladies 
(CIM). Elies ont en effet ete integrees a la partie oncologie 
de la classification (ICD-O-3) en 2000 avec une actualisation 
des criteres diagnostiques en 2008 [1 ,2]. Cela explique que 
les donnees sur leurs caracteristiques epidemiologiques sont 
rares. Les registres specialises dans les hemopathies, une 
speciality frangaise, permettent de connartre avec precision 
I’incidence et la survie de ces pathologies. 

Les donnees sur la leucemie myeloide chronique sont plus 
anciennes en raison de la decouverte de I’anomalie cytoge- 
netique qui la caracterise, la translocation reciproque entre 
les chromosomes 9 et 22 decrit par J Rowley en 1 973 [3]. 


Summary 

Chronic myeloid leukemia epidemiologic data 

Diagnosis criteria of myeloid neoplasms, besides 
chronic myeloid leukemia (CML), have been regularly 
modified, explaining the rarity of epidemiologic data 
for these diseases. In this article we report a summary 
of information from various population-based regis- 
tries. World-population standardized incidence rate 
was varying from 1 .7 for essential thrombocythemia 
(ET) to 0.3/1 00 000 inh/year for primary myelofibrosis 
(PM). The 5-years net survival was close to 95 % for 
ET and polycythaemia Vera (PV) but was still 55 % 
for PM. Incidence of CML was lower than 1/100000 
inh/year and stable for many years. On the contrary 
the net survival has been tremendously upgraded 
since the use of tyrosine kinase Inhibitors and was 
now close to 80 % at 5 years after the diagnosis. 

Incidence - survival - myeloproliferative neoplasms. 


Elle est tout aussi rare que les autres SMP mais elle survient 
chez des sujets plus jeunes et a une evolution spontane- 
ment pejorative. Son histoire a ete bouleversee par la mise 
au point du traitement inhibiteur de tyrosine kinase qui en 
a fait une maladie chronique dont on discute aujourd’hui 
I’arret du traitement. 

Dans cet article sont presentees les donnees epidemio- 
logiques en population generale les plus recentes qui 
pourront vous permettre d’actualiser vos connaissances 
et etre utiles pour votre pratique quotidienne. 

3 Les syndromes myeloproliferatifs 
chroniques PHI negatif 
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Sous ce terme sont essentiellement regroupees trois enti- 
tes principales appartenant au meme spectre de mala- 
dies et partageant de nombreuses caracteristiques cli- 
niques ou biologiques. II s’agit de la polyglobulie de Vaquez 
(PV; code ICD-O-3 : 9999/3), la thrombocytemie essentielle 
(TE; code ICD-O-3: 9999/3) et la myelofibrose primitive 
(MP; code ICD-O-3: 9999/3). Les modifications de la clas- 
sification publiee en 2016 ne sont pas bien sur integrees 
dans la pratique des registres et done dans les donnees 
evoquees ici. 

2.1 . Incidence et prevalence 

A partir de la base FRANCIM des registres de cancer en 
France, le nombre de cas de SMP PHI negatif, en 2012, etait 
estime a 1 965 (988 chez les hommes et 977 chez les femmes). 
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Les taux d’incidence brute etaient respectivement de 
3,2 et 3,0 nouveaux cas/100000 h/an alors que les taux 
standardises sur la population mondiale etaient de 1,8 
et 1 ,4 nouveaux cas/100000 h/an. Ces pathologies sur- 
viennent 1 ,3 fois plus chez I’homme que chez la femme 
a un age avance puisque I’age median de survenue est 
de 69 ans chez I’homme et 73 ans chez la femme [4]. 

2.1 .1 . La polyglobulie de Vaquez 

Les donnees des registres specialises permettent d’avoir 
des donnees par pathologie. Ainsi les taux d’incidence 
de la PV sont sensiblement identiques dans les 3 regions 
frangaises couvertes avec une incidence de 0,7 en Basse 
Normandie, 0,9 en Cote-d’Or et 1,2 en Gironde [5,6]. 
On peut ainsi grossierement evaluer le nombre de nou- 
veaux cas en France a 600 par an. En Norvege, les taux 
d’incidence standardisee sont un peu inferieurs mais 
augmentent regulierement depuis 1993. Ils sont actuel- 
lement de 0,8 et de 0,7 chez I’homme et chez la femme 
et I’age de survenue est identique [7]. En Allemagne il 
est de 0,7 mais en Suede il monte a 2,2/100 000 h/an. 
Les donnees europeennes issues de la base Haemacare 
montrent que cette incidence est de 1 ,5/100 000h/an. 
Une meta-analyse recente sur les donnees europeennes 
a rapporte des variations de ce taux d’incidence [8]. 
Aux Etats Unis, I’incidence est de 1,3 chez I’homme 
et 0,8 chez la femme; legerement superieure chez les 
sujets de race blanche et les non hispaniques. En Coree 
ces taux d’incidence sont tres proches, variant de 1 ,0 a 
1,5/100000h/an. La aussi la pathologie est plusfrequente 
chez I’homme que chez la femme. L’ evolution de I’inci- 
dence au fil du temps de la PV est assez stable partout 
dans le monde [7,9,10]. 

L’age median de survenue de la PV est de 69 ans, iden- 
tique dans tous les pays du monde sauf en Coree ou 
il est de 59 ans et le sex ratio est globalement de 1 ,3. 
Les donnees de prevalence sont difficilement comparables 
car les methodes de calcul ne sont pas toujours identiques 
cependant quelques donnees existent dans la litterature. 
Ainsi la prevalence etait de 4,96/100 000 habitants en 
Europe en 2002, de 9,2 en Norvege en 201 1 , de 5,43 en 
Coree du sud en 2013 et de 5,71 aux USA [7,8,10,1 1]. 

2.1 .2. La thrombocytemie essentielle 

Les taux d’incidence de la TE ont beaucoup change a 
la suite de deux evenements: le passage de 600 000 a 
450 000/mm 3 plaquettes comme seuil de suspicion 
dans la classification OMS 2008 et la decouverte de 
la mutation JAK2 V617F. En effet chez de nombreux 
patients, il etait difficile de porter de fagon certaine un 
tel diagnostic, en particulier au debut de la maladie, ce 
qui sous estimait I’incidence reelle de cette pathologie. 
En Cote-d’Or, la pratique systematique de la recherche 
de cette mutation a fait passer le taux d’incidence 
standardisee de 1 ,2 a 3 [12]. Ce resultat est aussi observe 
dans d’autres pays d’Europe et aux USA [7,9,13]. C’est 
la raison pour laquelle les taux d’incidence publies avant 
cette classification et la decouverte de la mutation, dans 
les differents registres en Europe, sont relativement 
bas, voisins de 0,4 a partir des donnees Haemacare, 
0,8 en Allemagne et 1,6 en Suede (8,14). La mise en 
evidence des autres mutations (exon 12 de JAK2, MPL, 


CALR) contribuera encore a ameliorer ces donnees. 
La TE est caracterisee par un sex ratio inverse avec une 
predominance feminine ce qui est assez rare dans les 
hemopathies malignes. 

L’incidence en Coree est de 2,4/100000 h/an (2,1 chez 
I’homme et 2,7 chez la femme)[1 0]. Aux Etats Unis les taux 
d’incidence standardises, sur la population americaine, 
sont de 0,9 avec un sex ratio de 0,8 [13]. En Europe, elle 
est de 1,0 en Norvege (0,9 chez I’homme et 1,1 chez la 
femme) et de 1 ,25 a 2 en France selon les regions et les 
periodes [5,8]. Le nombre de nouveaux cas de TE peut 
etre evalue a environ 1 000 par an en France 
L’age median de survenue est sensiblement le meme 
que celui des autres SMP Phi negatif, proche de 70 ans 
dans les pays occidentaux alors qu’il n’est que de 55 ans 
en Coree [10]. 

La prevalence de la TE varie en Europe de 4 a 1 1 selon 
les series avec 8,6 en Norvege, 11 au Danemark et 
6,8 en Espagne [7,8,15]. 

2.1.3. La myelofibrose primitive 

Elle est beaucoup plus rare et de fagon homogene 
puisque son taux incidence standardisee est de 0,2 a 
0,4/100000 h/an en France, 0,5 en Norvege, 0,3 aux USA 
et 0,4 en Coree. Le nombre de nouveaux cas en France 
est ainsi voisin de 200 par an. Cette incidence augmente 
en Norvege mais est stable aux USA et en Coree proba- 
blement a cause de differences de pratiques cliniques. 
Le sex ratio est la aussi homogene, avec une legere 
predominance masculine (1,8 aux USA) [4,5,7,10,13]. 
L’age de survenue est de 64 ans en Coree, 68 ans aux 
USA, 65 ans en Cote-d’Or mais generalement plus eleve 
dans les series europeennes avant 2010 probablement 
la aussi a cause des differences de pratique. 

La prevalence de la MF est de 0,71/100000 habitants en 
Coree et de 0,51/100000 en Europe (Rarecare) mais de 
3/100000 en Norvege [16]. 

2.2. Survie 

Les donnees de survie dans les travaux publies sont de 
deux types : la survie observee qui ne tient pas compte 
des causes de mortality et la survie relative ou nette 
qui est celle due uniquement a la pathologie en cause. 
Quand cela est possible, on donnera la survie relative 
ou nette, plus pertinente. 

En France et en Grande Bretagne les donnees de sur- 
vie disponibles sont celles des SMP PHI - regroupes. 
Ainsi en France a 5 ans la survie nette standardisee etait 
de 83 %, pour les patients diagnostiques entre 2005 
et 2010. La survie chez les femmes etait de 90 % alors 
que celle des hommes etait de 76° %. Cette survie est 
comme souvent moins bonne chez les sujets de 75 ans 
et plus (78 % chez la femme et 57 % chez I’homme) [4]. 
En Grande Bretagne, la survie etait de 93 % a 5 ans, 
93,9 % chez I’homme et 94,3 % chez la femme [1 7]. Les 
donnees europeennes montrent que cette survie s’est 
legerement amelioree au fil du temps en particulier dans 
les pays d’Europe de I’Est et du Centre [18]. 

2.2.1 . La polyglobulie de Vaquez 

En Norvege, la survie a 5 ans est de 94 % chez I’homme 

et de 91 % chez la femme, diminuant legerement au fil 
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Tableau 1 - 

Donnees epidemiologiques synthetiques des SMP. 





Taux d’incidence standardise sur 
la population mondiale 
(/1 00 000 h/an) 

age median 

Sex ratio 

Survie relative a 5 ans 
standardisee (%) 


Tous 

Homme 

Femme 

Homme 

Femme 


Tous 

Homme 

Femme 

Polyglobulie de Vaquez 

0,9 

1 

0,8 

69 

73 

1,3 

93 

90 

96 

Thrombocytemie essentielle 

1,7 

1,5 

1,8 

70 

72 

1,8 

96 

- 

- 

Myelofibrose primitive 

0,3 

0,4 

0,2 

65 

68 

2 

55 

32 

59 

Leucemie myeloYde Chronique 
BCR-ABL positive 

0,8 

1 

0,7 

62 

64 

1,7 

82 

81 

85 

© Marc Maynadie 


des ans. En Cote-d’Or, la survie etait de 93 % a 5 ans, 
de 77 % a 10 ans et de 75 % a 15 ans. Aux USA, la 
survie a 5 ans est de 92 % dans la PV chez les sujets 
les sujets de moins de 60 ans et de 79 % chez ceux de 
plus de 60 ans [5,7,13]. Les donnees de la base Medi- 
care aux USA rapportent quant a elle des donnees de 
survie beaucoup plus basse avec un chiffre de 53,1 % 
a 5 ans, reflet des specificites de ce systeme public qui 
accueille de nombreux patients defavorises [19]. 

2.2.2. La thrombocytemie essentielle 

En Norvege la survie relative a 5 ans est de 94 % chez 
I’homme et 97,2 % chez la femme chez qui elle est en 
diminution legere mais notable [7]. En Cote-d’Or, la survie 
relative a 5 ans est de 93 %, passe a 83 % a 10 ans et 
n’est plus que de 63 % a 15 ans traduisant le moins bon 
pronostic a long terme de cette proliferation par rapport 
a la PV [5]. Aux USA les donnees de population indiquent 
une survie a 5 ans de 96,7 % chez les sujets de moins de 
60 ans et de 87,9 % chez les sujets de plus de 60 ans [1 3]. 
La aussi, les donnees de Medicare aux USA sont terrible- 
ment plus basses avec une survie a 5 ans de 53,2 % [1 9]. 

2.2.3. La myelofibrose primitive 

Le pronostic est beaucoup moins bon que dans les deux 
precedentes pathologies. Ainsi la survie en Cote-d’Or 
n’est que 55 % a 5 ans, 29 % a 1 0 ans et 4 % a 1 5 ans. 
En Norvege cette survie a 5 ans s’est amelioree passant 
de 50 % a 59,5 % chez I’homme depuis 2003. Aux USA 
la survie est sensiblement identique dans la population 
generale mais reste catastrophique dans la population 
prise en charge dans MEDICARE (18,3 %) [5,7,13,19]. 

3 La leucemie myeloYde 
chronique 

3.1. Incidence 

En France le nombre de nouveaux cas des LMC diagnos- 
tiques en 2102 etait estime a 807, 476 chez I’homme et 
331 chez la femme. Le taux d’incidence standardise de la 
LMC en France etait de 1 ,0/1 00 000 h/an chez I’homme 
et de 0,6/100 000 h/an chez la femme [4]. Le sex ratio 
etait de 1 ,7 et I’age median de diagnostic etait de 63 ans. 
Globalement on observe une diminution progressive 
de I’incidence standardisee en France entre 1980 et 
2012 [4]. 


En Grande Bretagne le taux d’incidence standardise 
sur la population mondiale est de 0,69/100 000 h/an; 

0,87 chez I’homme et 0,52 chez la femme [17]. 

En Espagne, le taux d’incidence standardise sur la 
population europeenne est de 1,04/100 000 h/an avec 
quelques variations regionales et un sex ratio voisin de 
1,4 et un age median de 54 ans [15,20]. Aux USA les 
taux sont legerement superieurs mais les donnees sont 
standardises sur la population americaine. Les taux 
sont de 3,8 chez I’homme et de 2,7 chez la femme avec 
un sex ratio de 1 ,4 [13]. 

3.2. Survie 

La survie nette a 5 ans de la LMC en France est de 85 % 
pour les patients diagnostiques entre 2005 et 201 0, soit 
en pleine ere des inhibiteurs de tyrosine kinase. En effet 
pour les patients diagnostiques entre 1989 et 1993, la 
survie standardisee a 5 ans etait de 49 % et de 22 % a 
10 ans. L’arrivee des ITK a ete spectaculaire avec une 
survie a 10 ans de 60 % pour les patients diagnostiques 
entre 1 999 et 2004 [21 ]. Dans un travail associant les trois 
registres specialises et le reseau Hematolim, la survie 
relative a 5 ans est passee de 44 % pour les patients 
diagnostiques avant 1986 a 87 % chez ceux diagnosti- 
ques depuis 2000 [22]. Les donnees europeennes issues 
de la base Eurocare (2000-2007) montrent qu’il existe 
une meilleure survie chez la femme que chez I’homme 
(55,5 % vs 50,6 %), cette difference etant observee dans 
tous les pays. Cette base permet aussi de montrer la 
persistance de la difference de survie relative entre les 
differents pays, particulierement basse dans les pays 
d’Europe de I’Est (67 % en Suede et 26 % en Pologne) 

[23]. L’amelioration est cependant notable pour tous quel 
que soit I’age des patients [18]. Ces differences sont 
aussi retrouvees chez I’enfant quand on compare les 
donnees des pays d’Europe du Sud et de I’Est a celles 
du SEER [24]. Aux USA les donnees du SEER montrent 
que la survie relative a 5 ans est passee de 32 % pour 
les patients diagnostiques en 1990 a 64 % pour ceux 
diagnostiques en 2008. (https://seer. cancer, gov/ 
statfacts/html/cmyl. html). 

El Conclusion 

Les SMP (tableau I) sont des pathologies rares dont 
I’incidence reste voisine de 1/100000 h/an sans grande 
variability dans les differents pays du monde, dans lesquels 
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ils sont diagnostiques. Les nouvelles connaissances, 
notamment moleculaires, ont modifie les criteres dia- 
gnostiques mais cela n’a pas fondamentalement ou 
durablement change leur incidence. En revanche, la 
mise au point des inhibiteurs de tyrosine kinase a 
bouleverse le pronostic de la LMC qui est devenue 
I’embleme de la pathologie beneficiant a plein de la 
therapie ciblee. Cette pathologie est devenue une 
vraie pathologie chronique. Sauf pour la myelofibrose 
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Biologie moleculaire de la leucemie myelo'ide 
chronique: dernieres avancees 

Jean-Claude Chomel 3 * 


Resume 


La leucemie myeloi'de chronique (LMC) est un modele de cancerogenese. 
Son pronostic a ete exceptionnellement ameliore grace aux inhibiteurs de 
tyrosine kinase ou ITK (imatinib, dasatinib, nilotinib, bosutinib, ponatinib). 
Le suivi moleculaire, base sur la quantification des ARNm BCR-ABL1 par 
RQ-PCR et I’analyse mutationnelle du domaine tyrosine kinase d’ABL, 
facilite la verification de I’efficacite therapeutique. De nouvelles technolo- 
gies (PCR digitale, sequengage haut debit ou NGS) ont ete developpees 
afin d’ameliorer les performances des methodes existantes. Des recom- 
mandations internationales permettent d’adapter le traitement de maniere 
optimale. Des essais cliniques ont ouvert la voie aux arrets d’lTK chez 
des patients en remission moleculaire profonde et de longue duree. Chez 
pres de 50 % des patients, I’ARNm BCR-ABL1 n’est pas detecte apres 
interruption du traitement. En ce qui concerne les patients restant, il est 
necessaire d’analyser en detail les causes de la rechute moleculaire. La 
persistance de cellules souches leucemiques refractaires aux ITK pourrait 
expliquer ce resultat. Des strategies visant a eliminer ces cellules residuelles 
en ciblant la niche hematopoTetique ou directement les cellules souches 
leucemiques sont en cours de developpement. Le systeme immunitaire 
joue sans doute un role fondamental dans le controle des cellules leuce- 
miques residuelles, role qu’il convient de preciser. 

BCR-ABL1 - inhibiteurs de tyrosine kinase - 
Leucemie myeloi'de chronique - suivi moleculaire. 


pour la majorite des patients. Si la plupart des pieces 
du puzzle sont en place, il reste neanmoins des points a 
ameliorer, des zones d’ombre a eclaircir et de nouveaux 
projets a developper (figure 1). 

1.1. Donnees acquises 

Depuis la decouverte du chromosome Phi par Nowell et 
Hungerford (1 960) et la caracterisation de la translocation 
reciproque t(9;22)(q34;q1 1) par Janet Rowley (1973), les 
recherches concernant la LMC se sont enchainees a un 
rythme effrene [1]. L’oncogene BCR-ABL a ete caracterise, 
ainsi que les voies de signalisation qu’il perturbe, entrai- 
nant I’activation de la proliferation cellulaire, I’inhibition 
de I’apoptose et de I’adhesion cellulaire, et une instability 
genetique. Au vu du mecanisme princeps de la leuce- 
mogenese induite par BCR-ABL, une fonction tyrosine 
kinase activee de maniere constitutive, des strategies 


El Introduction 

La biologie de la LMC aujourd’hui 

L’esperance de vie des patients atteints de leucemie mye- 
lo'i'de chronique (LMC) est aujourd’hui a peine inferieure 
a celle de la population generale. Grace a une therapie 
ciblee extremement efficace reposant sur des inhibiteurs 
de tyrosine kinase (ITK), la LMC se distingue de la majorite 
des autres hemopathies malignes au pronostic nettement 
plus defavorable. De plus, certains patients (en reponse 
moleculaire profonde et de longue duree) sont eligibles a 
des strategies d’arret de traitement. Sur le plan clinique, la 
LMC est done devenue une affection chronique controlee 
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Summary 

Chronic Myeloid Leukemia (CML) biology: 
last updates 

Chronic Myeloid Leukemia (CML) is a well-known 
model of oncogenesis. Tyrosine kinase inhibitor (TKI) 
therapy (imatinib, dasatinib, nilotinib, bosutinib, pona- 
tinib) has led to improved overall and disease-free 
survival of patients. The molecular monitoring, based 
on the quantification of BCR-ABL1 mRNA by RQ-PCR 
and the mutation analysis of the ABL tyrosine kinase 
domain, assess drug effectiveness. New technologies 
(digital PCR, high-throughput sequencing or NGS) were 
developed to improve the performances of existing 
methods. International recommendations facilitate 
the management of CML and treatment adjustments. 
Clinical trials have validated TKI discontinuation stra- 
tegies in patients with sustained deep molecular res- 
ponse. In nearly 50% of patients, BCR-ABL1 mRNA 
is never detected after treatment cessation. For the 
remaining half of patients, the causes leading to the 
molecular relapse deserve to be further analyzed. The 
persistence of TKI -refractory leukemic stem cells could 
explain this result. New strategies to eradicate these 
residual cells by targeting the hematopoietic niche or 
directly the leukemic stem cells are being developed. 
Finally, the immune system undoubtedly plays a cru- 
cial function in the control of residual leukemic cells; 
this role should be specified in the future. 

BCR-ABL1 - tyrosine kinase inhibitors - 
Chronic myeloid leukemia - molecular monitoring. 
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Figure 1 - LMC: etat des lieux. 



visant a inhiber cette fonction et done a bloquer les voies de 
signalisation en aval ont ete developpees. Trois generations 
d’lTK (ITK-1, ITK-2, ITK-3) sont aujourd’hui disponibles: 
I’imatinib (ITK-1), le nilotinib, le dasatinib, le bosutinib (ITK- 
2) et le ponatinib (ITK-3). Ces drogues sont des inhibiteurs 
competitifs de I’ATP et bloquent I’activation de la kinase 
BCR-ABL. Le dasatinib et le bosutinib se fixent sur leur 
cible quelle que soit sa conformation (active ou inactive), 
I’imatinib, le nilotinib et le ponatinib ne se fixent que sur 
la conformation inactive de BCR-ABL [2]. Grace a cette 
therapie ciblee et au nombre de produits disponibles, per- 
mettant une adaptation therapeutique en cas de resistance 
ou d’intolerance, la majorite des patients atteignent une 
reponse moleculaire profonde. 

1 .2. Etudes en cours 

Le suivi moleculaire de la LMC par la quantification des 
ARNm BCR-ABL1 s’est largement standardise ces dix 
dernieres annees. Afin de gagner encore en sensibilite, 
de nouvelles technologies sont en cours de developpe- 
ment comme la PCR digitale. La recherche de mutations 
du domaine kinase de BCR-ABL permet d’objectiver une 
resistance a un ITK et d’adapter le traitement de fagon 
optimale. L’utilisation du sequengage haut debit (NGS 
pour next generation sequencing) devrait faciliter la detec- 
tion et le suivi des clones mutes. Sur le plan therapeu- 
tique, les inhibiteurs ciblant non pas le site ATP, mais un 
site allosterique sont en cours d’essais therapeutiques. 
Ms induisent une diminution de I’activite tyrosine kinase par 
un changement de conformation de I’enzyme. 
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Certains patients, en reponse moleculaire profonde, peuvent 
se voir proposer un arret de traitement. Plusieurs protocoles 
d’arret d’imatinib ou d’ITK-2, montrent que globalement 
la moitie des patients conserve une reponse moleculaire 
profonde en I’absence de traitement. Si ces resultats sont 
spectaculaires, ils posent la question de la persistance de 
cellules souches leucemiques (CSL) qui pourraient etre 
protegees au sein d’une niche hematopo'ietique particuliere 
(la niche leucemique). Ainsi, la guerisonfonctionnelle de la 
LMC est obtenue chez la plupart des patients. Cependant, la 
guerison reelle de cette hemopathie ne peut etre envisagee 
s’il reste des CSL pouvant initier une hematopoiese leuce- 
mique. Dans cette optique, des therapies ciblant la niche 
et/ou les CSL sont developpees. De plus, une meilleure 
comprehension des mecanismes immunologiques jouant 
un role dans le developpement de la LMC, ainsi que dans 
le controle du clone de CSL residuelles apres arret de trai- 
tement (concept d’immunosurveillance) est indispensable. 
Enfin, les relations CSL quiescentes, niche hematopo'ietique 
et systeme immunologique doivent etre expliquees. 

3 Le suivi moleculaire de la LMC 

2.1. La RQ-PCR 

La RQ-PCR (PCR quantitative sur ADNc) est la methode de 
reference pour le suivi des patients atteints de LMC. Elle 
repose sur une technique de PCR en temps reel developpee 
a la fin des annees 1 990 et sans cesse amelioree afin d’etre 
actuellement une methode en grande partie standardisee. 
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2.1 .1 . Les etapes de la standardisation 

Au niveau europeen, les sondes et amorces permettant 
la quantification des ARNm de fusion BCR-ABL1 les 
plus communement detectes dans la LMC (e13a2/b2a2 
et e14a2/b3a2) et des ARNm de reference (ABL1 , B2M 
pour p-2 microglobuline, GUSB pour p-glucuronidase) 
ont ete definies au sein du programme EAC (Europe 
Against Cancer) [3,4]. Des gammes plasmidiques, d’abord 
elaborees dans chaque laboratoire, puis industrielles 
permettent de realiser une quantification absolue du 
nombre de copies BCR-ABL1 et ABL1 (utilise comme 
reference en Europe), et done d’effectuer le suivi des 
ARNm de fusion BCR-ABL1 par le pourcentage BCR- 
ABL1 /ABL1 . En France, le Groupe des Biologistes Mole- 
culaires des Hemopathies Malignes (GBMHM) a mis en 
place I’harmonisation des pratiques experimentales, 
les recommandations de validations techniques et un 
controle national de qualite. 

Afin d’obtenir des donnees comparables d’un labora- 
toire a I’autre, les resultats sont desormais exprimes 
selon une echelle internationale (IS pour international 
scale) grace a des facteurs de conversion (FC) propres a 
chaque laboratoire. Ces FC sont determines par echange 
d’echantillons biologiques avec le laboratoire de refe- 
rence national, lui-meme etalonne avec les laboratoires 
de reference internationaux. Le pourcentage de transcrits 
BCR-ABL1 s’exprime alors par le rapport: 

nombre de copies BCR-ABL1 

% BCR-ABL1/ABL1' S = 100 X X FC 

nombre de copies ABL1 

Un panel de reference genetique international pour la 
quantification des ARNm BCR-ABL1 par RQ-PCR a ete 
developpe par le NIBSC (National Institute for Biological 
Standards and Control) pour I’OMS [5]. Les FC peuvent 
etre definis a chaque experience grace a un etalon cali- 
bre sur le materiel de reference primaire. Recemment, 
des controles de qualite internes (ARN stabilises) ont 
ete mis au point [6]. 

2.1 .2. Les limites de la quantification 

des ARNm BCR-ABL1 par RQ-PCR 

En Europe, la plupart des laboratoires utilisent ABL1 
comme controle interne. Cependant, les amorces decrites 
par I’EAC pour la quantification ABL1 amplifient egalement 
BCR-ABL1 . Par consequent, plus la quantite d’ARNm 
BCR-ABL1 est importante (par exemple au diagnostic), 
plus le rapport BCR-ABL1 IABL1 est sous-estime [7]. 
Au-dessus d’un ratio BCR-ABL1 IABL1 theorique de 
15-20 %, la quantification des ARNm BCR-ABL1 par 
RQ-PCR utilisant le controle ABL1 n’est done pas 
appropriee. II faudrait alors utiliser d’autres genes 
controles comme GUSB qui n’entraine pas de tel les 
distorsions. II a ete egalement montre que I’utilisation 
d’un seul gene controle pouvait etre a I’origine d’er- 
reurs. II serait possible d’employer un controle interne 
determine mathematiquement a partir de I’expression 
de plusieurs genes de menage. Cette methode est 
deja utilisee dans I’analyse des puces d’expression, 
cependant elle est peu applicable a I’analyse de routine. 


Enfin, en dessous d’un pourcentage BCR-ABL1 IABL1 
de 0,01 %, il existe une grande variability entre les 
replicats, necessitant une interpretation adequate des 
variations d’expression. 

2.2. Autres methodes 

2.2.1. La RT-PCR digitale 

La PCR digitale (ou numerique) permet la quantification 
absolue des acides nucleiques sans avoir recours a une 
courbe standard. Son principe repose sur le fractionne- 
ment d’un echantillon d’ADN ou d’ADNc dans de multiples 
microcompartiments (en emulsion ou en microchambres) 
au sein desquels sont realisees des PCR en point final 
independantes. Les compartiments positifs et negatifs 
sont determines et la quantification peut etre realisee en 
appliquant la loi de Poisson qui tient compte des com- 
partiments positifs ayant regu plus d’une molecule cible. 
Cette methodologie a ete appliquee avec succes au suivi 
moleculaire de la LMC [8]. La RT-PCR digitale semble 
etre une methode robuste et capable de quantifier de 
faibles quantites de transcrits BCR-ABL1 . Cependant, 
la plupart des systemes de PCR digitale auraient une 
limite de detection a peine meilleure que celle obtenue 
par RQ-PCR. L’augmentation de la quantite d’ADNc 
analysee devrait ameliorer la sensibilite de cette tech- 
nology qui pourrait alors detroner la RQ-PCR, surtout 
si les resultats obtenus restent fiables sur I’ensemble de 
la plage de mesure. 

2.2.2. La PCR sur ADN 

Cette methode est rarement utilisee car les points de 
cassure au niveau des zones introniques de BCR et 
d’ABLI different d’un patient a I’autre et doivent etre 
prealablement caracterises. Cependant, la PCR sur 
ADN genomique est la seule methodologie qui relie 
directement le resultat a une quantite de cellules leu- 
cemiques. Elle est plus precise que la RQ-PCR dans la 
zone de reponse moleculaire profonde et a une limite 
de detection plus basse (1 :1 0 6 ). La PCR sur ADN a ainsi 
demontre la persistance de cellules leucemiques chez 
des patients en remission moleculaire profonde avec 
RQ-PCR negative [9]. 

2.2.3. Les recommandations 

pour le suivi de la maladie residuelle 

L’ expression du rapport BCR-ABL1/ABL1 selon I’echelle 
internationale (IS) a permis, en se basant sur I’etude IRIS 
(International Randomized study of Interferon versus 
STI571) de definir plusieurs seuils (reponses moleculaires 
ou RM) permettant de verifier I’efficacite therapeutique 
(figure 2) [1 0]. Ces points sont definis comme une dimi- 
nution de 3, 4, 41/2 ou 5 logarithmes decimaux par rapport 
a une ligne de base theorique au diagnostic (definie par 
BCR-ABL1/ABL1 = 100 %). Ainsi une valeur de 0,1 % 
correspond a la reponse moleculaire majeure (RMM ou 
RM 3 ), des valeurs de 0,01 %, 0,0032%, 0,001 % defi- 
nissent respectivement les reponses moleculaires RM 4 , 
RM 4 - 5 et RM 5 . Dans le meme systeme, un ratio de 1 % 
correspond approximativement a la reponse cytogene- 
tique complete. La definition des reponses moleculaires 
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Figure 2 - Les differents types de reponses moleculaires. 
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L’ expression du rapport BCR-ABL1/ABL1 sur I’echelle internationale (IS) definit la reponse moleculaire majeure(RMM), les reponses moleculaires profondes (RM 4 , RM 45 et 
RM 5 ). Meme lorsque la RM 5 est atteinte, il reste en theorie plus d’un million de cellules leucemiques dans I’organisme. D'apres [10] 


profondes (RM 4 , RM 45 et RM 5 ) repose sur des criteres 
clairement definis. Dans le cas d’un ARNm BCR-ABL1 
indetectable, le nombre de copies ABL 1 permet d’eta- 
blir la sensibilite de la RQ-PCR et le type de reponse 
(tableau I). Dans le cas d’un transcrit BCR-ABL1 detec- 
table, le ratio BCR-ABL1 IABL1 , ainsi que le nombre de 


Tableau 1 

Definition des reponses moleculaires profondes 

Transcrit 


Reponses moleculaires profondes 

BCR-ABL1 


RM 4 

RM 45 

RM 5 

Indetectable 

nombre de copies ABL1 

> 10000 

>32000 

> 100000 

1 1 

Detectable 

et 

et BCR-ABL 1 /ABL 1 IS 

< 0,01 % 

< 0,0032% 

<0,001% 

nombre de copies ABL1 

> 10000 

>32 000 

> 100000 

Source: d'apres [1 1] 


copies ABL1 definissent ensemble le type de reponse 
[11]. Des criteres internationaux ont permis de stratifier 
les reponses au traitement par ITK, selon les donnees 
hematologiques, cytogenetiques et moleculaires. Les 
recommandations europeennes de I’ELN (European 
LeukemiaNet) definissent ainsi les reponses optimales, 
suboptimales et les echecs au traitement par ITK uti- 
lise en premiere ou en deuxieme ligne (tableau II) [12]. 

3 La resistance aux ITK 

Le phenomene de resistance a d’abord ete observe avec 
I’imatinib. II peut etre du a differentes causes, dependantes 
ou non de BCR-ABL. Les mutations du domaine tyrosine 
kinase de BCR-ABL represented le mecanisme le plus 
etudie de resistance aux ITK. 


Tableau II - Definition des reponses optimales 
selon les criteres ELN 2013 

Duree du 

Reponses optimales 


ITK premiere ligne 

ITK seconde ligne 

3 mois 

BCR-ABL1/ABL1' S < 10% 
ou Phi < 35% 

BCR-ABL1 /ABL1' S <10% 
ou Phi < 65% 

6 mois 

BCR-ABL1/ABL1' S < 1% 
ou Phi = 0 (RCC) 

BCR-ABL1/ABL1 I s <10% 
ou Phi < 35 % (RCM) 

12 mois 

BCR-ABL1 /ABL1' S <0,1 % 
(RMM) 

BCR-ABL 1 /ABL 1 IS < 1 % 
ou Phi = 0 (RCC) 

RCC, reponse cytogenetique complete; RCM, reponse cytogenetique majeure; 

RMM, reponse moleculaire majeure. 

Source: d'apres [12] 


3.1. Les mutations du domaine kinase 
de BCR-ABL 

Plus de 100 mutations faux sens ont ete impliquees dans 
des resistances plus ou moins importantes a I’lmatinib 
[13,14]. Les mutations les plus frequemment rencontrees 
sont localisees dans les zones fonctionnelles du domaine 
tyrosine kinase d’ABL, au sein de la proteine BCR-ABL 
(exons 4 a 9 ti’ABLI correspondant aux acides amines 240 
a 500). Les mutations touchant les acides amines 250, 253, 
255 sont localisees au niveau de la boucle P (site de fixa- 
tion du phosphate de I’ATP), les mutations T31 51 et F31 7L 
dans la zone charniere entre les lobes N et C-terminaux, les 
mutations en 351 , 355 et 359 en amont du site catalytique 
et les substitutions H396P/R dans la boucle A ou boucle 
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d’activation (figure 3). Les ITK-2 ont montre une efficacite 
sur la plupart des mutants a I’origine d’une resistance a 
I’imatinib. Outre la mutation T315I pour laquelle tous les 
ITK-2 sont inefficaces, les mutations de la boucle P et la 
mutation F359V entrainent une resistance au nilotinib et 
les mutants V299L, T315A et F317L/V sont resistants au 
dasatinib [13]. Le ponatinib (ITK-3) apparait efficace sur 
toutes les mutations, y compris sur la substitution T315I. 
La strategie de sequengage apres PCR-clonage (non 
applicable en analyse de routine) a permis de mettre en 
evidence deux types de mutations, les mutations majo- 
ritaires (transcrits mutes > 10-15%) detectees par les 
methodes conventionnelles (sequengage Sanger) et les 
mutations minoritaires (transcrits mutes < 10-15%). Ces 
dernieres sont soit associees a une mutation majoritaire, 
soit independantes [15]. Si le role des mutations majoritaires 
dans la resistance aux ITK est connu, celui des mutations 
minoritaires ne Test pas. II pourrait s’agir de mutations 
accompagnatrices sans reel effet, mais pouvant etre un 
signe d’instabilite genetique. Lors d’une recherche de muta- 
tion du domaine tyrosine kinase de BCR-ABL, il n’est pas 
rare de detecter plus d’une anomalie (le plus souvent 2). 
Ces mutations doubles peuvent etre presentes sur la meme 
molecule d’ARNm BCR-ABL1 (la meme cellule); il s’agit 
alors de mutations composees (mutation A/mutation B). 
Lorsqu’elles sont presentes sur deux ARNm differents 
(2 cellules); il s’agit de mutations polyclonales (muta- 
tion A + mutation B). Dans 70 % des cas, les mutations 
doubles sont des mutations composees. Ces mutations 
pourraient induire une resistance plus forte aux ITK. Ainsi, 
le ponatinib serait inefficace sur des mutations comme par 
exemple Y253H/T31 51, E255V/T31 51 ou Y253H/E255V [1 6]. 
Cette hypothese semble cependant controversee. 

3.2. La detection des mutations 
par les techniques conventionnelles 

Le sequengage direct double brin par la methode de Sanger 
reste la methode de reference [14]. Pour etre restreint a 
BCR-ABL, il doit se faire en 2 etapes: d’abord une ampli- 
fication d’un fragment BCR-ABL1, puis plusieurs amplifi- 
cations chevauchantes correspondant au domaine kinase 
d’ABL. Cependant, la limite de detection de la methode 
est faible (de I’ordre de 1 0-1 5 %). Pour ameliorer la sensi- 
bilite, des techniques de balayage permettant la detection 
de mutants faiblement exprimes (jusqu’a 2-5 %) ont ete 


developpees [14]. Elle necessite cependant une caracte- 
risation par sequengage apres detection d’une anomalie 
nucleotidique. Enfin, la technique de RT-PCR (ou RC-PCR) 
specifique d’allele atteint une sensibilite de 1/1 0 4 , ce qui 
permet la detection de clones mutes tres minoritaires 
et/ou le suivi de la cinetique d’apparition ou de disparition 
d’une mutation prealablement caracterisee. 

3.3. Interet de la detection des mutations 
par NGS 

Le NGS permet la detection des mutations du domaine 
kinase de BCR-ABL, apres une premiere etape de RT-PCR 
nichee [1 7]. La limite de detection (de I’ordre de 1 %) auto- 
rise le depistage des mutations a I’origine d’une resistance 
aux ITK plus precocement, mais aussi la detection des 
mutations minoritaires (additionnelles ou independantes). 
Si le NGS est capable de mettre en evidence des muta- 
tions doubles, la distinction entre mutations polyclonales 
et mutations composees peut etre difficile du fait de la 
petite taille des fragments sequences (short-read lengths). 
Dans ce cas, des technologies de NGS longue distance 
(long-range NGS) peuvent a la fois assurer une sensibilite 
elevee, done la detection de mutations minoritaires et la 
caracterisation de mutations composees [18]. En resume, 
I’analyse NGS facilite le suivi des ARNm mutes et contribue 
a une meilleure comprehension de I’architecture clonale 
des populations mutees. 

EJ La persistance des cellules 
souches leucemiques 

Les protocoles d’interruption d’imatinib chez les patients 
en reponse moleculaire profonde de longue duree sont a 
I’origine d’une rechute moleculaire dans plus de la moitie 
des cas, le plus souvent dans les 7 mois suivant I’arret [1 9]. 
Chez des patients en remission moleculaire profonde, 
la persistance de cellules souches leucemiques a ete 
demontree, notamment par la technique de culture a long 
terme (LTC-IC) [20]. Ce phenomene pourrait expliquer 
les rechutes observees chez la plupart des patients chez 
qui le traitement est arrete, d’autant plus que les ITK ne 
permettraient pas d’eradiquer les cellules souches leu- 
cemiques quiescentes les plus primitives [21]. Si les ITK 
sont extremement efficaces sur les cellules leucemiques 
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Tableau III - Possibilites therapeutique d’eradication 
des cellules souches leucemiques. 


Cible 

Compose 

1- Niche leucemique 

Axe CXCR4/CXCL12 

Cytokines stromales 

Effets pleiotropiques 

plerixafor 

inhibiteurs de JAK2, G-CSF 
interferon-a 

2- Quiescence 

Voie FOXO/TGFp 

Voie PI3K/AKT/mTOR 

Acetylation 

ALOX5a 

PML 

Autophagie 

PPAR -7 

Proteine phosphatase 2A 

TP53/MYC 

inhibiteurs de TGF(3 
everolimus, temsirolimus 
panobinostat 
zileuton 

Trioxyde d’arsenic 
hydroxychloroquine 
pioglitazone 
fingolimod 

inhibiteurs de I’interaction p53/MDM2 
inhibiteur du bromodomaine 

3- Autorenouvellement 

Voie Wnt/p-catenine 

Voie Hedgehog 

indometacine 
inhibiteurs de GSK-3(3 

Inhibiteurs de SMO 

4- Proliferation 

Tyrosine kinase BCR-ABL 

ITK (imatinib, dasatinib, nilotinib, bosutinib, ponatinib) 
inhibiteurs allosteriques 

© Jean-Claude Chomel 


matures et les precurseurs leucemiques, ils ne pourraient 
detruire completement le pool de cellules souches leu- 
cemiques residuelles du microenvironnement medullaire 
(niche hematopoTetique) qu’apres une tres longue periode 
d’utilisation. 

De nombreuses drogues permettant une erosion plus 
rapide du compartiment souche ont montre leur efficacite 
en delogeant les cellules souches de LMC d’une niche 
hematopoTetique qui les protege, ou en agissant sur 
la quiescence ou I’autorenouvellement de ces cellules 
(tableau III). Toutefois, ces agents sont rarement speci- 
fiques de I’hematopoTese leucemique et done peuvent 
conduire a des toxicites importantes. On peut cependant 
souligner ici I’interet de deux medicaments deja utilises 
en pratique Clinique; l’lnterferon-a et la pioglitazone. 
L’lnterferon-a, traitement de reference de la LMC avant 
I’ere des ITK, pourrait exercer de nombreuses actions 
sur la cellule souche leucemique, soit dans la remise en 
cycle des cellules quiescentes au niveau de la niche, soit 
par son effet immunomodulateur. Sur le plan clinique, de 
meilleurs taux de reponse moleculaire ont ete observes 
avec (’association imatinib/lnterferon-a par rapport a 
I’imatinib seul [22]. La pioglitazone (un ligand pharma- 
cologique du recepteur PPAR-7), ayant ete utilisee dans 
le traitement du diabete de type 2, reduit I'expression de 
la proteine STAT5 impliquee dans le maintien de I'etat 
de quiescence. Dans une etude pilote, la combinaison 
imatinib/pioglitazone a montre son efficacite dans I’ero- 
sion du compartiment souche leucemique [23]. Recem- 
ment, une etude basee sur le concept de biologie des 
systemes (integration d’analyses transcriptomiques et 
proteomiques) a mis en evidence un reseau moleculaire 
au sein duquel le gene suppresseur de tumeur TP53 et 
I’oncogene MYC apparaissent comme indispensables a 
la survie des cellules souches de LMC [24]. En se basant 
sur ce postulat, les auteurs proposent qu’une activation 
de TP53, concomitante d’une inhibition de MYC pourrait 
conduire a (’elimination specifique des cellules souches 
leucemiques. 


3 Autres points importants 

5.1 . Des facteurs de risque a preciser 

Si le role crucial de I’oncogene BCR-ABL1 dans le declen- 
chement de la LMC est clairement etabli, on ne sait que 
peu de chose sur les mecanismes conduisant a la forma- 
tion de la translocation t(9;22). II a ete demontre que des 
facteurs environnementaux, comme I’exposition aux radia- 
tions ionisantes (survivants d’Hiroshima et de Nagasaki), 
augmentaient le risque de LMC. Existe-t-il des facteurs 
genetiques (hereditaires ou non) predisposant a I’acqui- 
sition de I’anomalie BCR-ABL? II a ete propose que des 
sequences repetees localisees au niveau des loci ABL1 et 
BCR pourraient favoriser I’alignement des chromosomes 9 
et 22, la survenue de cassures chromosomiques spontanees 
et finalement le rearrangement BCR-ABL1 [25]. Concer- 
nant les facteurs genetiques hereditaires, plusieurs SNP 
(single nucleotide polymorphisms) ont ete identifies comme 
pouvant etre associes a une predisposition a developper 
une LMC [26]. II est a noter que les genes portant ces SNP 
jouent un role dans la differenciation hematopoTetique, 
I’apoptose, la survie cellulaire et I’immunosurveillance. 
Les facteurs environnementaux et genetiques pouvant 
favoriser la translocation t(9;22) represented ainsi I’une 
des dernieres zones d’ombre de la leucemogenese BCR- 
ABL qu’il convient d’eclaircir. 

5.2. Des analyses cytogenetiques 
a ne pas negliger 

Les analyses de cytogenetique effectuees au diagnostic 
de la maladie (caryotype conventionnel ou FISH pour 
fluorescent in situ hybridization) permettent d’individualiser 
4groupes d’anomalies [27]. 

Les translocations t(9;22)(q34;q1 1) classiques sont detec- 

tees dans plus de 90 % des cas. 

Les translocations variantes sont retrouvees dans moins 

de 1 0 % des cas et font intervenir un ou plusieurs autres 

chromosomes partenaires. 
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• Les insertions cryptiques d’ABLI dans BCR ou vice versa 
sont rarement observees. 

Les anomalies chromosomiques additionnelles (mises en 
evidence en plus du rearrangement BCR-ABL1) peuvent 
etre preserves au diagnostic ou survenir au cours de 
revolution de la maladie. 

II a ete montre recemment que ces anomalies chromo- 
somiques additionnelles avaient un impact important sur 
le pronostic de la maladie [28]. Certaines sont de relati- 
vement bon pronostic comme la trisomie 8 (+8), la perte 
du chromosome Y (-Y) ou la duplication du chromosome 
Phi , d’autres sont de pronostic plus defavorable comme 
l’isochromosome17q (i(17)(q10)), la deletion complete ou 
partielle du chromosome 7 (-7/del7q), ou les rearrangements 
3q26.2. II a egalement ete montre que la presence de plus 
d’une anomalie chromosomique additionnelle a un impact 
negatif sur la survie. Malgre I’apport majeur de la biologie 
moleculaire dans la LMC, les analyses cytogenetiques 
demeurent indispensables au diagnostic et dans le suivi de 
la maladie jusqu’a I’obtention de la reponse cytogenetique 
complete. Elies sont aussi essentielles lors de la survenue 
de resistance aux ITK ou d’une rechute cytogenetique. 

5.3. La detection et le suivi 
des variants BCR-ABL1 rares 
Au diagnostic, tous les rearrangements moleculaires BCR- 
ABL1 connus doivent pouvoir etre detectes, les rearran- 
gements classiques e13a2 et e14a2 (point de cassure 
M-bcr), mais aussi les rearrangements plus rares comme 
e13a3 ou e14a3 (M-bcr), e1a2 ou e1a3 (m-bcr), e19a2 
(fx-bcr), e6a2 (v-bcr). Des rearrangements pouvant impli- 
quer des cassures au niveau exonique, des insertions ou 
deletions, ou un autre gene partenaire ont ete decrits et 
doivent pouvoir etre mis en evidence [29]. II est clair que 
le suivi des transcrits BCR-ABL1 exprime sur I’echelle 
internationale ne peut s’appliquer aux patients presen- 
tant des rearrangements autres que e13a2 et e14a2. Les 
rares patients concernes peuvent neanmoins etre suivis 
de fagon acceptable avec des RQ-PCR personnalisees 
[29]. L’analyse du transcriptome par NGS (aussi appele 
RNA-seq), devrait faciliter la caracterisation rapide des 
ARNm de fusion BCR-ABL1 quels que soient les points 
de cassure [30]. Enfin, la PCR digitale devrait assurer un 
suivi moleculaire optimal chez ces patients. 
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Ce qu’il faut retenir 

Grace aux inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK), la LMC 
est desormais une affection controlee pour la plupart 
des patients. 

Dans cette hemopathie, la biologie revet une impor- 
tance majeure tant au diagnostic que dans le suivi de 
la maladie residuelle. 

La quantification des ARN BCR-ABL1 est de plus en 
plus standardises. 

Le suivi moleculaire et la detection des clones resistants 
aux ITK devraient beneficier des nouvelles technologies 
(PCR digitale et sequengage haut debit). 

Des strategies d’eradication des cellules souches de 
LMC sont en cours de developpement. 
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Physiopathologie 

des neoplasies myeloproliferatives ; 
quand le microenvironnement s’enflamme! 
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Resume 


Le microenvironnement medullaire, ou niche hematopoietique, est une 
structure complexe. A la fois spatiale et temporelle, elle est constitute 
d’elements cellulaires, matriciels et cytokiniques qui participent au maintien 
des fonctions des cellules souches hematopoietiques et a la regulation 
des processus de proliferation et de differenciation. Ce microenvironne- 
ment est un acteur essentiel des hemopathies. Les observations dans les 
modeles murins ont permis d’affirmer son role capital dans I’emergence, le 
maintien et la resurgence des clones hematologiques pathologiques. Dans 
les neoplasies myeloproliferatives, les alterations du microenvironnement 
sont en particulier reliees aux phenomenes inflammatoires. Une meilleure 
connaissance des anomalies des interactions entre ces differents elements 
devrait permettre de faire emerger de nouvelles pistes therapeutiques. 

Cellules souches - inflammation - microenvironnement - 
neoplasies myeloproliferatives. 


El Introduction 

De William D a William V: Phistoire de trois 
maladies avec une physiopathologie commune 


Summary 

Physiopathology of myeloproliferative 
neoplasms; when the stroma is set on fire ! 

Bone marrow microenvironment, also know as hema- 
topoietic stem cell niche, is complex. Both anatomic 
and temporal, niches are constituted by cells, matrix 
components and cytokines, involved in the mainte- 
nance of hematopoietic stem cell (HSC) properties and 
in the regulation of their proliferation and differentiation. 
Niches played a role in hematological malignancies. 
In mice, experiences showed their role in the initiation 
of the disease, the resistance to treatment and the 
relapse. In myeloproliferative neoplasms, modifications 
of niches are notably in relation with inflammation. 
An improved knowledge of pathological interactions 
between niches and HSCs will lead to the identifica- 
tion of new therapeutic targets. 

Stem cells - inflammation - microenvironment - 
myeloproliferative neoplasms. 


Les neoplasies myeloproliferatives (NMP), comme il convient 
actuellement de nommer les « syndromes myeloproliferatifs» 
selon la classification OMS des tumeurs des tissus lym- 
pho'fdes et hematopoietiques, sont largement dominees 
sur le plan quantitatif au diagnostic par la leucemie mye- 
lo'fde chronique (LMC). Cette hemopathie, caracterisee 
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par la translocation BCR-ABL a I’origine du chromosome 
Philadelphia, est I’archetype moleculaire des hemopathies 
myeloides chroniques par excellence [1]. A ses cotes, ceux 
que Ton designe comme les NMP-Philadelphie negatifs 
regroupent trois entites, par ordre de frequence : la throm- 
bocytemie essentielle (TE), la polyglobulie de Vaquez (PV) 
et la myelofibrose primitive (MFP). Ces NMP ne sont pas 
seulement definis par opposition a la LMC, ils le sont aussi 
par leur histoire et leur physiopathologie. C’est I’histoire de 
deux « Williams » qui, a 50 ans d’intervalle, decrivent puis 
demontrent la part commune de ces maladies. En 1951, 
William Dameshek regroupa pour la premiere fois des 
entites cliniques et biologiques decrites depuis plusieurs 
decennies: la polyglobulie de Vaquez, lathrombocytemie 
essentielle, et la myelofibrose primitive. Les similitudes entre 
les patients font pressentir a Dameshek I’existence d’une 
communaute de mecanismes que William Vainchenker et 
son equipe dechiffreront en partie en 2005 avec la mise 
en evidence de la mutation V61 7F du gene JAK2, validant 
moleculairement I’intuition de son illustre predecesseur [2]. 
Dix ans plus tard, le paysage moleculaire de ces hemopa- 
thies s’est grandement densifie avec les decouvertes des 
mutations dans le gene MPL, dans celui de la calreticuline et 
dans de nombreux autres pouvant affecter la signalisation, 
la chromatine, I’epissage alternatif et la transcription[3]. 
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Parallelement et en lien avec la decouverte de ces muta- 
tions, I’arsenal therapeutique medicamenteux a la disposi- 
tion des prescripteurs a lui aussi connu une augmentation 
importante. Et pourtant, certains malades ont encore un 
pronostic extremement severe, resistants aux traitements 
ou evoluant rapidement vers une transformation aigue 
leucemique de leur maladie. Une des cles de leur prise en 
charge est la meilleure comprehension des mecanismes 
physiopathologiques, en elargissant lafocale afin de prendre 
en compte les elements autres que le clone hematopoietique 
malin et en particulier ceux du microenvironnement. Ces 
elements, Schofield les a evoques a la fin des annees 70 
et identifies sous le terme de « niche » [4]. Aujourd’hui, ce 
microenvironnement au sein duquel, et par lequel, est 
physiologiquement regule rhematopoTese, est considere 
comme un acteur majeur de la physiopathologie des hemo- 
pathies. Au-dela meme de I’hematologie, la notion qu’une 
cellule tumorale est influencee par son environnement et 
que cet environnement interagit fortement sur I’histoire 
de la maladie est tres largement etudiee. Ainsi, depuis 
la description de cette niche pour les cellules souches, 
la comprehension du role de ce microenvironnement a 
bien evolue, le replagant comme un element essentiel de 
la propagation, voire de I’initiation, des clones patholo- 
giques mais aussi de leur sensibilite aux traitements et 
de la sanctuarisation de cellules souches leucemiques. 
L’objectif de cette revue est de presenter les principaux 
elements constituant le microenvironnement physiologique 
et leur role dans rhematopoTese, avant d’aborder sa place 
dans la physiopathologie des NMP-Philadelphie negatifs 
et les consequences sur la prise en charge des malades. 

La complexite 
des niches hematopoYetiques 

La cellule souche hematopoietique (CSH) ne peut pas etre 
consideree comme un element dont les potentiates sont 
independantes de son environnement, communement nom- 
ine microenvironnement ou niche hematopoietique. II est 
constitue d’elements cellulaires, matriciels et cytokiniques/ 
chimiokiniques qui organisent la fonctionnalite et le devenir 
des CSH entre quiescence, proliferation/autorenouvellement 
et differenciation. Les niches hematopoietiques sont pre- 
sentes dans plusieurs tissus au cours du developpement, 
de la zone aorte-gonade-mesonephros (AGM) et du sac 
vitellin, au placenta, foie foetal, rate et plus tardivement, 
moelle osseuse. Chez I’homme, a I’age adulte, la niche 
medullaire est la seule fonctionnelle a I’etat physiologique. 
Cette constatation date de 1 978, moment ou Ray Schofield, 
Michael Dexter et Brian Lord ont etabli le concept, mis en 
evidence la presence de cellules «supportrices » de rhema- 
topoTese et identifie les structures endosteales comme lieu 
privilegie du «nichage» des CSH [4]. Les connaissances 
actuelles ont affine ces premieres notions de niches et on 
considere aujourd’hui qu’il existe des niches specialises, 
composees d’elements multiples contribuant (de fagon a la 
fois unique, mais aussi redondante) a leur elaboration. Ces 
niches sont composees d’acteurs cellulaires mais aussi 
acellulaires que sont les cytokines/facteurs de croissance, 
les chimiokines, les molecules intervenant dans I’adhesion 


et la matrice extracellulaire (MEC) au sens large, c’est-a- 
dire les elements fibrillaires ainsi que les molecules qui 
leur sont associees. 

2.1. Des types de niches anatomiques 
et fonctionnelles differentes? 

Sur le plan anatomique et fonctionnel, deux grands types 
de niches correspondent a deux fonctions complementaires 
ont ete proposees : endosteales reliees a la quiescence et 
vasculaires ou mesenchymateuses peri-vasculaires reliees 
a I’auto-renouvellement/proliferation comme I’indique 
la notion recente de cellules stromales peri-vasculaires 
(figure 1). 

2.1 .1 . La niche endosteale 

La niche endosteale est historiquement la premiere decrite, 
mais de nombreuses questions demeurent quant a son 
implication reelle dans la regulation des CSH. La premiere 
evocation de la relation etroite entretenue entre I’os et 
rhematopoTese est ancienne: lors de greffe sous-cuta- 
nee de moelle osseuse, rhematopoTese ne se developpe 
qu’apres formation de I’os. Chez I’homme, au cours de 
I’embryogenese, apres avoir reside au niveau de I’AGM, 
puis du foie et de la rate, rhematopoTese medullaire se 
developpe ulterieurement a I’individualisation des ebauches 
osseuses. Anatomiquement, I’endoste constitue une inter- 
face entre I’os et la moelle: il est compose d’osteoblastes 
mais aussi de cellules plus immatures, qui produisent de 
la matrice osseuse en equilibre avec les osteoclastes, le 
resorbant. Ce lien etroit entre cellules osteoblastiques et 
hematopolese repose egalement sur plusieurs donnees 
experimentales. Ainsi, chez des souris n’exprimant pas 
le facteur de transcription Runx2, element central de la 
differenciation osteoblastique, non seulement la qualite 
de I’os est defectueuse, mais se developpe une hemato- 
poiese extra-medullaire. Inversement, lorsque la quantite 
d’osteoblastes augmente, le pool de CSH augmente aussi 
[5]. L’etude de I’ invalidation des genes sequentiellement 
impliques dans la differenciation osteoblastique a permis 
de preciser I’etat de maturation osteoblastique en rapport 
avec ce soutien de rhematopoTese et de designer le pre- 
osteoblaste comme la cellule cle de cet ensemble. L’ expres- 
sion, a leur surface, de la N-cadherine (on les nomme alors 
« Shaped N-Cadherin Osteoblasts »), ainsi que la production 
de cytokines et de molecules essentielles a la regulation de 
rhematopoTese et du cycle cellulaire (Osteopontine, Angio- 
poietine 1 et Jagged 1), les designent comme des cellules 
impliquees dans le maintien en quiescence des CSH [6]. 
Des donnees d’imagerie in vivo ont permis de confirmer 
ce lien etroit entre CSH et endoste. Cependant, malgre 
ces arguments, plusieurs limites ont ete apportees au role 
unique de la niche endosteale dans la regulation des CSH 
ainsi que de la nature strictement cellulaire de cette niche. 
En effet, I’endosteum ne peut se reduire a I’osteoblaste: il 
est compose en particulier d’une riche vascularisation et 
de cellules variees dont les pre-osteoblastes, les cellules 
stromales mesenchymateuses (CSM), les osteocytes ou 
les macrophages medullaires endosteaux (les osteomacs) 
qui jouent egalement un role dans rhematopoTese, en par- 
ticulier dans I’engagement des CSH vers la lymphopo'iese 
et la myelopoiese. 


42 //Revue Francophone des Laboratoires - Mai 2017 - n°492 


HEMATOLOGIE 


Figure 1 - Representation des niches medullaires. 
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2.1 .2. La niche vasculaire 

L’ existence d’une niche vasculaire a ete suspectee tres 
tot, a partir de I’observation chez la souris, a I’etat phy- 
siologique et chez I’homme, au cours du developpement 
embryonnaire, d’organes depourvus d’osteoblastes mais 
pouvant etre le siege d’une hematopoiese. En patho- 
logie, la myelofibrose primitive illustre parfaitement la 
possibility d’une hematopoiese extra-medullaire (dans 
la rate et le foie) chez I’homme adulte. Ces elements ont 
contribue a etablir I’existence de cellules de nature non 
osteoblastique capables de soutenir I’ hematopoiese. 
L’origine embryologique des CSH a partir des hemangio- 
blastes, precurseurs communs des lignees endotheliales 
et hematopoietiques, localises dans les Tlots sanguins du 
sac vitellin, a fourni le premier argument en faveur du lien 
entre cellules endotheliales et CSH. La riche vascularisa- 
tion medullaire et ses relations intimes avec les structures 
osseuses ont fourni des arguments supplementaires. Les 
capillaires medullaires contiennent des cellules qui expri- 
ment des proteines fortement impliquees dans la regula- 
tion des CSH comme la chimiokine CXCL1 2 et I’integrine 
VCAM1. Chez la souris, I’analyse de la localisation des 
CSH a retrouve plus de la moitie de celles-ci au contact 
de ces structures capillaires [7]. La co-culture de CSH 
avec des cellules endotheliales issues de 1‘AGM a ega- 
lement confirme leur capacity a soutenir I ’hematopoiese. 


De fagon similaire, des cellules endotheliales murines 
exprimant Tie-2 possedent egalement cette capacity et 
peuvent participer a I’auto-renouvellement des CSH [8]. 
L’ensemble de ces elements est en faveur d’un role des 
cellules endotheliales des sinusoides medullaires dans 
le maintien de I’hematopoTese, et plus particulierement 
dans I’auto-renouvellement/proliferation des CSH. 

2.1.3. Les CSM peri-vasculaires 

Poursuivant les observations de la niche vasculaire, une 
attention toute particuliere a ete portee sur les CSM peri- 
vasculaires. Parmi ces cellules, plusieurs types de CSM 
sont actuellement decrits sans que Ton sache vraiment si 
ces cellules represented des populations tres distinctes. 

Par exemple, chez la souris, la chimiokine CXCL12 est 
produite en grande quantity au niveau medullaire par les 
cellules d’aspect fibroblastique dont la localisation est 
endosteale mais surtout peri-vasculaire, en relation etroite 
avec les CSH. La depletion de ces cellules au niveau 
medullaire a montre que leur invalidation s’accompagne 
d’une forte diminution du nombre de CSH, mais aussi des 
osteoblastes. Ces cellules, nommees CAR pour «CXCL12 
Abundant Reticular cells » co-localisent parfaitement avec 
les CSH [9]. Une autre population de CSM a ete decrite 
au niveau peri-arteriolaire par S. Mendez-Ferrer, comme 
etant associee aux CSH mais aussi aux fibres nerveuses 
du systeme sympathique. Ces CSM expriment fortement 
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la nestine, une proteine exprimee par les cellules d’origine 
nerveuse et sont impliquees dans le « homing » des CSH, 
comme I’atteste la forte diminution de la prise de greffe 
chez les souris dont les CSM n’expriment plus la nestine. 
Elies expriment egalement le NG2, un marqueur de cel- 
lules pericytaires [10]. Chez I’homme, les CSM exprimant 
le CD146, une molecule de surface associee au melanome 
metastatique aussi appelee S-Endo-1, expriment egale- 
ment la nestine et CXCL1 2. Des travaux de I’equipe de S. 
Morrison ont montre que dans la moelle osseuse le SCF 
est principalement exprime par les cellules stromales peri- 
vasculaires et que la deletion du SCF dans les CSFI, les 
osteoblastes et les CSM nestine + n’avait pas d’effet sur le 
nombre de CSH medullaires [6]. Par contre, la depletion 
du SCF au niveau des cellules endotheliales ou de cel- 
lules stromales peri-sinusoidales exprimant le recepteur 
a la leptine (LepR) s’accompagnait d’une diminution du 
nombre de CSH. La double depletion du SCF au niveau 
des cellules endotheliales et des cellules stromales LepR + 
s’accompagnait meme d’une disparition quasi totale des 
CSH medullaires. Ces cellules stromales peri-sinusoY- 
dales LepR + presentent des caracteristiques de CSM et 
produisent du CXCL12, ce qui les rapproche des cellules 
CAR [11]. II a ete recemment propose que les niches peri- 
arteriolaires participeraient au maintien en quiescence des 
CSH mais que les niches peri-sinusoYdales permettraient 
egalement leur proliferation [12], soulignant I’importance 
des niches mesenchymateuses peri-vasculaires dans la 
regulation des CSH. 

Enfin, le systeme nerveux sympathique participe a la regu- 
lation de ces niches en agissant sur la proliferation, la mobi- 
lisation des CSH, I’oxygenation et la rheologie sanguine 
via la modulation du calibre des vaisseaux. 

2.2. Autres composants cellulaires 
des niches hematopoYetiques 
D’autres types cellulaires sont egalement impliques dans 
la regulation des CSH au sein des niches medullaires. 
Parmi ces cellules, citons les adipocytes, d’origine mesen- 
chymateuse, qui semblent exercer une action inhibitrice 
(mais controversee) sur I’hematopoTese, mais egalement 
des cellules d’origine hematopoYetiques telles que les 
osteoclastes, les macrophages et les megacaryocytes. Les 
osteoclastes agissent par I’intermediaire de la resorption de 
I’os qui libere des facteurs de croissance comme TGF-pi 
ou BMP-2, cytokines impliquees dans la quiescence des 
CSH et la regulation de la balance osteoblastique. Ainsi, 
les souris sans osteoclastes presentent une diminution des 
capacites de differenciation osteoblastique et du «nichage» 
des CSH. Les macrophages de I’endosteum, proches 
des osteoblastes (les osteomacs), semblent egalement 
participer a la regulation de la niche endosteale comme 
le montre I’inactivation de ces cellules qui provoque une 
diminution du nombre d ’osteoblastes ainsi qu’une baisse 
des concentrations en CXCL12 [13]. Enfin, tres recemment, 
les megacaryocytes ont emerge comme des constituents 
agissant activement sur la balance quiescence-proliferation 
des CSH via la production de facteurs de croissance tels 
que leTGF-pi, le CXCL4/PF4 et le FGF1 [14]. 

Un autre element essentiel de la niche est le systeme 
immunitaire, en particulier les lymphocytes T-regulateurs, 
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garant de la tolerance immunitaire des CSH au sein de la 
moelle. La moelle osseuse en contient une concentration 
superieure a celle des organes lymphoides secondaires [1 5]. 
La greffe de CSH a des souris non irradiees est possible, 
tant en syngenique qu’en allogenique, et la quasi-totalite 
des cellules greffees se localisent a la surface endosteale. 
Cette « tolerance » serait en rapport, non pas avec une igno- 
rance immunitaire mais, avec une regulation active par les 
T-regulateurs, qui pourraient ainsi participer a I’existence 
d’une niche immunologique favorisant la survie des CSH, 
normales ou pathologiques. 

Le microenvironnement cellulaire est done un ensemble 
anatomique, fonctionnel, voire «temporel», dont la com- 
position et I’organisation sont de mieux en mieux connues. 
Cependant, la structuration en differentes niches reste 
artificielle et la notion de I’existence d’un continuum spa- 
tio-temporel au niveau du microenvironnement medullaire 
est tres vraisemblablement a integrer. 

2.3. La composante acellulaire 
du microenvironnement 

La composante acellulaire du microenvironnement est 
representee par des elements matriciels et non matriciels. 
Parmi ces derniers, le calcium et I’oxygene occupent une 
place essentielle dans la regulation de I’hematopoiese. La 
concentration en oxygene a ete suspectee tres tot comme 
un element cle de cette regulation. Dans la moelle osseuse, 
il a ete rapporte que la concentration en oxygene variait 
selon un gradient qui diminue rapidement lorsque Ton 
s’eloigne des sinusoides. Cependant, compte tenu des 
difficultes techniques pour quantifier les concentrations 
en oxygene in vivo, ainsi que I’absence de concordance 
totale entre la vascularisation murine et humaine, le gra- 
dient d’oxygene et son role precis de ce facteur primordial 
sont toujours debattus. L’endoste, zone de remodelage 
osseux sous I’influence du couple osteoblaste-osteoclaste, 
presente un taux de calcium extracellulaire tres eleve et 
les CSH possedent un recepteur transmembranaire au 
calcium (Calcium-sensing Receptor) qui semble implique 
dans leur «nichage» medullaire. Le role et la regulation 
du calcium au cours de I’hematopoiese physiologique et 
pathologique ne sont qu’imparfaitement connus. Sur le 
plan matriciel, La MEC est composee d’elements fibrillaires, 
de proteines, aux fonctions structurales ou d’adhesion, 
et de polysaccharides possedant de longues chaines de 
glycosaminoglycanes (GAG) associes habituellement aux 
proteines pour former les proteoglycanes. Les fibres de 
collagene I et de reticuline sont rares, nettement moins abon- 
dantes dans la moelle osseuse que dans les autres organes 
hematopoYetiques et presque exclusivement situees dans les 
zones peri-vasculaires des gros vaisseaux. Le collagene IV, 
synthetise par les cellules endotheliales, est le composant 
majeur des membranes basales bordant la face externe 
de I’endothelium des cellules endotheliales. Le reseau de 
fibres dites de reticuline correspond a des glycoproteines 
associees aux fibrilles de collagene III. Ce reseau renferme 
les cellules hematopoYetiques bordant les sinus et encerclant 
les adipocytes. Les GAGs ont des capacites de barrieres, 
de reservoir a cytokines modulant ainsi leur disponibilite 
locale et de liaison a des proteines structurales comme 
la fibronectine et la thrombospondine, un des acteurs 
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principaux de I’activation du TGF-pi [16]. La MEC peut 
ainsi Her de nombreux facteurs de croissance, et reguler leur 
concentration locale, jouant un role important dans le deve- 
loppement et la regulation de la differenciation cellulaire. 

L’histoire cTun stroma 
pas si passif que 9a : la preuve 
du concept dans les hemopathies 


Considerant le role du microenvironnement dans I’hema- 
topoiese, I’hypothese de sa participation a la deregulation 
des CSH est proposee depuis plusieurs annees. Un nombre 
croissant d’exemples demontre I’importance de ce microen- 
vironnement dans la physiopathologie des hemopathies. 

3.1. Importance du microenvironnement 

3.1 .1 . Les modeles murins 

Dans les modeles murins, les demonstrations de ce 
concept sont nombreuses. Ainsi, il a ete montre que les 
cellules possedant la mutation MLL-AF9 - anomalie cytoge- 
netique recurrente dans certaines leucemies et conduisant 
a la presence d’un transcrit de fusion permettant un suivi 
en biologie moleculaire - transplantees chez des souris 
immunodeficientes peuvent etre a I’origine de leucemies 
aigues. Ces dernieres sont soit myeloides, soit lymphoides 
ou bien encore bi-phenotypiques, en fonction du microen- 
vironnement receveur, demontrant I’influence du stroma 
sur revolution d’un clone leucemique [17]. L’influence 
du stroma est aussi demontree dans le modele base sur 
la deletion de PTEN: lorsque le gene est inactive dans 
les CSH et dans le microenvironnement on observe une 
hemopathie de type NMP pouvant evoluer en leucemie 
aigue. Mais, si la deletion n’est presente que dans les 
CSH et non dans le microenvironnement, on observe une 
depletion en CSH sans transformation en NMP [18]. Ces 
resultats suggerent que la mutation de la CSH seule n’est 
pas suffisante a I’induction d’une leucemie. De la meme 
maniere, I’activation de NF-KB dans des cellules myeloides 
en I’absence de son inhibiteur IKB n’est pas suffisante pour 
provoquer une hyperplasie granuleuse, mais cette meme 
combinaison dans le microenvironnement hepatique foetal 
provoque un syndrome myelodysplasique progressant vers 
une leucemie [19]. Toujours chez la souris, Walkley et al. 
ont montre que I’invalidation de la proteine du retinoblas- 
tome ou du recepteur gamma pour I’acide retinoique dans 
le microenvironnement medullaire peut contribuer a elle 
seule au developpement d’un NMP [20,21]. Ces resul- 
tats montrent la relation critique qu’il existe entre la CSH 
pathologique et son environnement et souligne I’influence 
que ce dernier peut avoir sur le developpement du clone 
pathologique. La mutation peut aussi survenir au niveau 
des genes impliques dans la regulation epigenetique, et 
particulierement dans la voie de synthese des micro-ARN. 
Chez la souris, en cas d’invalidation de Dicerl restreinte 
aux osteoblastes, on observe des anomalies cytologiques 
compatibles avec un syndrome myelodysplasique, et, chez 
certains animaux, cette dysplasie est capable d’evoluer en 
leucemie [22]. Ceci demontre que la perturbation de la niche 


seule peut etre a I’origine de I’acquisition d’anomalies de 
la CSH ou de I’emergence de clones preexistants pouvant, 
au final, provoquer une hemopathie maligne. Enfin, Tripodo 
etal. ont montre que des alterations de I’expression d’une 
proteine de la MEC, I’Osteonectine, par les CSM pouvait 
etre a I’origine du developpement d’un NMP [23]. 

Au total, les etudes menees chez la souris montrent indis- 
cutablement que le microenvironnement intervient dans la 
physiopathologie des hemopathies et que, dans certaines 
conditions, il peut meme initier le developpement d’un 
clone hematopoietique pathologique. 

3.1.2. Pathologie humaine 

En pathologie humaine, bien que I’hypothese du «Seed 
and Soil» dans la dissemination metastatique ait ete pro- 
posee par S. Paget des la fin du XIX e siecle [24], les argu- 
ments temoignant de I’implication du microenvironnement 
dans la physiopathologie des hemopathies sont beaucoup 
plus recents et bien moins nombreux pour permettre une 
analogie avec les modeles murins. Le premier resulte de 
I’observation des malades ayant beneficie d’une allogreffe 
de moelle en raison d’une leucemie myelo'fde chronique 
et chez qui ont ete diagnostiquees des rechutes avec un 
clone leucemique provenant des cellules du donneur, 
suggerant fortement I’implication du microenvironnement 
pathologique du receveur dans le developpement de la 
leucemie secondaire [25]. Au cours des leucemies aigues 
myeloides ou des syndromes myelodysplasiques (SMD), 
des anomalies genetiques ont pu etre mises en evidence 
dans les CSM des malades par cytogenetique conven- 
tionnelle; mais ces anomalies ne correspondaient jamais a 
celles presentes dans les CSH issues des memes malades 
[26]. Les CSM de malades souffrant d’un SMD favorisent 
la prise de greffe, chez les souris immunodeprimees, des 
CSH issues de ces memes malades. Ces CSM presentent 
un transcriptome specifique par rapport a celui des CSM 
controles et, de fagon interessante, les CSH de malades 
sont capables d’induire, en co-cultures avec des CSM 
controles, des modifications de I’expression genique de 
ces CSM saines comparables a celles identifies dans le 
transcriptome des CSM issues de malades. Ces consta- 
tations sont en faveur d’une possible reprogrammation 
des CSM par les CSH issues du clone pathologique [27]. 

Enfin, Kod eetal. ont montre qu’une mutation activatrice de 
la p-cathenine dans les osteoblastes modifie le potentiel de 
differenciation des progeniteurs myeloides et lymphoides 
et peut conduire au developpement d’une leucemie aigue. 

Chez environ 40 % des malades avec un SMD ou une 
LAM, ils ont pu mettre en evidence une augmentation de 
la signalisation p-cathenine au niveau des osteoblastes 
de ces malades [28]. 

L’ensemble de ces resultats est done en faveur de (’exis- 
tence, chez les patients atteints d’hemopathies malignes, 
d’un stroma pathologique capable de promouvoir ou de 
favoriser I’emergence du/des clone(s) pathologique(s). 

II faut noter cependant qu’il n’existe pas, pour le moment, 
d’arguments en faveur de la clonalite du microenvironne- 
ment. La presence d’anomalies cytogenetiques dans les 
CSM est actuellement remise en question compte tenu du 
role potentiellement inducteur des cultures necessaires a 
leur expansion. Des etudes realisees sur des cellules triees 
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semblent done indispensables pour confirmer/infirmer la 
presence de telles anomalies et/ou en identifier d’autres. 
Le deuxieme point de discussion reside dans la chrono- 
logie d’apparition des anomalies presentees par les CSM 
au cours des hemopathies. II n’existe pas actuellement 
d’argument permettant d’affirmer que ces anomalies ne 
preexistent pas au developpement du clone hematopoie- 
tique pathologique, et les preuves que des alterations 
intrinseques des CSM au cours des hemopathies sont 
reactionnelles au clone hematopoietique pathologique 
sont rares en dehors du modele murin. 

3.2. Neoplasies myeloproliferatives 

3.2.1 . Au cours des neoplasmes myeloproliferatifs 

Dans ces hemopathies, I’architecture medullaire est 
profondement remaniee, suggerant une modifica- 
tion importante des differentes niches. Une tendance 
commune observee dans la MFP, une partie des PV et 
dans une moindre proportion dans la TE, est revolu- 
tion vers la fibrose medullaire et I’osteosclerose. II existe 
des preuves que le clone pathologique peut modifier le 
microenvironnement pour prendre I’avantage sur I’hema- 
topol'ese physiologique. En effet, dans un modele murin 
de NMP JAK2-mute, le groupe de S. Mendez-Ferrer 
a montre que le clone pathologique produit de 
I’interleukine 1-beta responsable de I’inhibition de la 
stimulation beta-adrenergique du systeme nerveux sympa- 
thique dont le resultat est une depletion en CSM nestine + , 
provoquant une acceleration de la pathologie [29]. 

3.2.2. Physiopathologie de la myelofibrose primitive 

Depuis plusieurs annees, notre laboratoire etudie la phy- 
siopathologie de la myelofibrose primitive (MFP) et en 
particulier les alterations du stroma et leurs roles dans la 
pathogenese de la maladie. II est entendu que ces alte- 
rations sont multifactorielles resultant en une anomalie 
des fibroblastes/CSM provoquant une augmentation de 
la production de MEC et des modifications d’expres- 
sion des proteines d’adhesion [30]. II est decrit que ces 
modifications seraient secondaires au relargage dans le 
microenvironnement medullaire de facteurs de croissance 
par le clone pathologique et specialement les megaca- 
ryocytes anormaux et les monocytes [30]. La circulation 
pathognomonique des cellules CD34 + chez les malades 
atteints de MFP est tres vraisemblablement le resultat de 
modifications de leurs proprietes d’adherence au stroma, 
leur permettant d’echapper aux niches medullaires pour 
migrer vers celles, nouvellement creees ou reinitialisees, 
de la rate et du foie [30]. Plusieurs mecanismes incluant 
une perturbation de I’axe CXCR4-CXCL12 via une hyper- 
methylation du promoteur de CXCR4 et une augmentation 
des activites proteolytiques de la MEC, participent a 
cette migration [30]. Ainsi, il existe une maladie du dia- 
logue entre les cellules hematopoietiques et leur stroma. 
Activees les unes par les autres, les deux composantes 
acquierent de nouvelles proprietes permettant le develop- 
pement, voire I’emergence, et le maintien de la maladie et 
perturbant I’hematopoTese physiologique. Dans la MFP, 
en reponse aux signaux cytokiniques, aux proteases, 
aux modifications tres vraisemblables de I’hypoxie, un 


desequilibre se produit entre les niches endosteales et 
vasculaires. Ce desequilibre favoriserait la proliferation et 
la mobilisation des cellules souches de la moelle osseuse 
vers le foie et la rate. En contribuant ainsi au developpe- 
ment des CSH pathologiques, le stroma devient un ele- 
ment cle de la physiopathologie, illustrant le concept de 
« bad seed in bad soil » [31]. 

Une question cle dans I’exploration de ces interactions est 
celle de la dependance des anomalies les unes des autres. 
Les modifications du stroma sont tres vraisemblablement 
en rapport avec une stimulation cytokinique importante 
dont I’origine est majoritairement le clone pathologique. 
Une precision doit cependant etre apportee sur la defini- 
tion du terme « reactionnel » dans ce domaine. Un stroma 
est reactionnel lorsque les anomalies qu’il presente sont 
dependantes de la stimulation par le clone hematopoie- 
tique pathologique: en dehors de cette stimulation, ses 
proprietes redeviennent comparables a celle d’un stroma 
depourvu de CSFI pathologiques. Par opposition, un 
stroma non reactionnel est un stroma dont les anomalies 
sont maintenues malgre I’arret de I’exposition au clone 
pathologique. Les alterations ainsi acquises peuvent etre, 
ou non, secondaires aux interactions avec les CSM patho- 
logiques. Ainsi, au cours la MFP, il existe des arguments 
supportant le concept d’une evolution du stroma patho- 
logique vers cette independence [27]. Une partie de ces 
arguments resident dans la critique des donnees assenant 
comme indubitable le caractere purement reactionnel du 
stroma. Premierement, les approches cytogenetiques de 
la clonalite du microenvironnement dans la MFP sont 
anciennes, et, dans ces etudes, les criteres de selection 
de cellules stromales etaient principalement bases sur 
le caractere adherent de ces cellules. Ce critere unique 
ne permet pas de definir les CSM : ces conclusions sont 
done a restreindre au compartiment fibroblastique. De 
plus, ces etudes affirmaient I’absence de clonalite en se 
basant sur la cytogenetique conventionnelle, eventuelle- 
ment completee par un examen en FISH. Aucune autre 
mutation n’etait recherchee. Par exemple, Wang et al., 
en 1992, comparent des fibroblastes de sujets sains a 
ceux issus de malades: en I’absence d’anomalies cyto- 
genetiques, ils concluent a I’absence de clonalite des 
cellules stromales dans la MFP [32]. Enfin, I’acquisition 
des mutations est sequentielle: dans les NMP ou les CSH 
sont mutees pour Jak2, il existe des sous-clones avec 
et sans des mutations de TET2, parfois meme les muta- 
tions de TET2 precedent celles de JAK2. De plus, dans 
certains clones, les anomalies mutationnelles sont plus 
ou moins imbriquees dans les anomalies cytogenetiques 
comme e’est le cas avec ASXL1 et les deletions 20q- [33]. 
II faut done rester prudent quant aux conclusions de ces 
etudes. Au-dela de I’aspect technique et du mode de 
selection des cellules stromales, les etudes demontrant 
le caractere non clonal des cellules du stroma medullaire 
ne se sont interessees qu’aux fibroblastes medullaires. 
Or, on ne peut considerer ces cellules comme les seuls 
supports du microenvironnement hematopoietique, ni 
comme les seuls mediateurs de la fibrose. Les donnees 
actuelles sur la composition des niches hematopoie- 
tiques confirment que celles-ci ne sont pas uniquement 
composees des cellules fibroblastiques. II faut egale- 
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merit considerer les CSM, les cellules endotheliales, les 
progeniteurs endotheliaux, les adipocytes, les osteo- 
blastes, les macrophages et peut-etre d’autres encore... 
En ce qui concerne les cellules endotheliales, dans la MFP, 
Rosti et al. ont rapporte que celles formant la paroi des 
micro-vaisseaux de la rate pouvaient etre genetiquement 
relies au clone myeloproliferatif [34]. Cette observation 
coincide avec des observations similaires sur les cellules 
endotheliales tapissant les capillaires hepatiques dans 
la PV. Encore plus intriguant, il a ete rapporte que les 
progeniteurs endotheliaux peuvent porter la mutation 
JAK2V61 7F et presenter des capacites accrues d’adhesion 
aux cellules mononucleees. Ces donnees suggerent que 
certains des composants majeurs de la niche pourraient 
presenter des anomalies genetiques recurrentes [35], ce 
qui est d’autant plus important que la neoangiogenese 
est un element physiopathologique important des NMP. 
Par ailleurs, il existe une correlation entre I’augmentation 
des micro-vaisseaux et la fibrose, et leurs cellules de 
soutien, les pericytes, seraient, elles-aussi, anormales. 
Jusqu’a recemment, aucune anomalie cytogenetique 
recurrente n’avait ete rapportee dans les CSM de patients 
atteints de MFP. Avanzini etal. ont montre que, bien que 
possedant des capacites normales de proliferation ou de 
support de I’hematopoiese, ces CSM peuvent presenter, 
des la fin du premier passage en culture, des anomalies 
de nombre et de structure des chromosomes qu’elles 
conservent par la suite. De plus, ces CSM sont caracteri- 
sees par une alteration de leur capacite de differenciation 
osteoblastique (DOB), dans le sens d’une diminution de 
leur potentiel osteogenique. Bien qu’interessants, ces 
resultats sont surprenants dans la mesure ou la MFP 
est caracterisee par une augmentation de I’ossification 
(osteogenese) [36]. La question de I’acquisition in vitro 
des aberrations chromosomiques ne pourra etre tranchee 
que sur des populations triees et en I’absence d’etapes 
de mise en culture. 

Un autre element a considerer est celui de la correlation 
entre les taux eleves de cytokines ou de facteurs de 
croissance et la fibrose. Le TGF-pi est considere comme 
le plus puissant inducteur de fibrose medullaire et est 
essentiel au developpement de la fibrose dans le modele 
murin de MFP [37]. Cependant, chez les malades atteints 
de NMP et presentant une fibrose medullaire, les niveaux 
d’expression des ARNm de TGF-pi sont variables: ils 
sont souvent augmentes mais peuvent etre normaux [38]. 
A I’inverse, des concentrations plasmatiques identiques, et 
elevees, de TGF-pi actif peuvent etre mesurees chez des 
malades atteints NMP, qu’il y ait une fibrose ou non [30]. 
Si la fibrose medullaire est uniquement causee par des 
cytokines et des facteurs de croissance produits par les 
cellules du clone pathologique, pourquoi n’y a-t-il pas 
de fibrose ailleurs que dans la moelle, dans la rate ou le 
foie ? Ce point meriterait d’etre mieux explore. Enfin, si la 
fibrose medullaire regresse parfois sous traitement speci- 
fique du clone pathologique ou au cours de I’utilisation de 
composes bloquant Taction des facteurs pro-fibrotiques, 
cette diminution n’est ni constante, ni rapide, ni totale. En 
effet, apres une greffe allogenique, la fibrose medullaire 
observee decroit en environ un an, mais sans pour autant 
disparaitre. De plus, tous les malades ne se comportent 


pas de cette maniere, certains ne connaissent aucune 
amelioration de la fibrose, meme 2 ans apres la greffe, 
caracterisant les malades non repondeurs [39]. Encore 
plus etonnant, la diminution de la fibrose observee n’est 
pas correlee avec celle des megacaryocytes, source 
principale des cytokines pro-fibrotiques dans la maladie 
[40]. On ne peut cependant pas exclure une participation 
de la reaction du greffon contre I’hote dans ces mani- 
festations fibrotiques medullaires persistantes ni celles 
des monocytes comme le montrent les resultats d’essais 
cliniques de phase 2 avec du PRM-151 (Pentraxine-2), 
une molecule inhibitrice de la differenciation monocy- 
taire en fibrocytes [41]. Concernant I’osteosclerose, les 
resultats sont plus homogenes: aucune amelioration de 
celle-ci n’est observee. Les resultats avec les traitements 
les plus recents comme le panobinostat, un inhibiteur des 
histones deacetylases (HDAC), sont encore parcellaires. 
Dans un essai de phase 1 chez une douzaine de patients, 
revaluation medullaire des 5 patients ayant beneficie 
d’une cure complete n’a montre aucun changement ni 
de la cellularite ni de la fibrose medullaire. Cependant, de 
fagon interessante, les deux patients ayant pu recevoir le 
traitement le plus longtemps ont vu leur fibrose medul- 
laire subir une importante reduction, de grade 3 a 1 [42]. 

3.3. Quand le stroma s’enflamme... 

Des travaux recemment menes dans notre laboratoire 
ont permis d’etudier des CSM isolees de la moelle de 
patients atteints de MFP avant traitement et de realiser 
une caracterisation « complete » de ces cellules: prolife- 
ration, phenotype, soutien de I’hematopoTese, secretome, 
transcriptome, miRNome et capacites de differenciation. 
Les resultats ont permis de degager un faisceau d’argu- 
ments en faveur d’une deregulation de leur differenciation 
osteoblastique sur les plans cytokinique, fonctionnel et 
moleculaire [27]. Les CSM de malades presenteraient un 
etat de priming vers la lignee osteoblastique, en rapport 
avec des anomalies de la signalisation TGF-pi . De nom- 
breux micro-ARN, dont certains sont connus pour etre 
impliques dans la differenciation osteoblastique comme 
miR-210 ou dans le nichage des cellules souches hema- 
topoietiques comme miR-34a, sont deregules dans ces 
CSM. De plus, ces capacites alterees sont maintenues 
dans un modele de greffe a des souris immunodeprimes, 
permettant d’observer, en I’absence de toutes cellules 
hematopoTetiques anormales, un maintien des anoma- 
lies osteogeniques et en particulier, la formation d’une 
trame reticulinique augmentee, un des signes majeurs de 
I’histopathologie de la maladie. Ces donnees demontrent 
que les CSM des malades de MFP sont anormales et ce 
independamment de la stimulation par le clone hemato- 
poietique pathologique, suggerant la presence d’anomalies 
constitutives ou acquises. En I’absence de preuve d’une 
clonalite du stroma, I’origine epigenetique au maintien 
de ces alterations est possible [43]. 

L’inflammation chronique est un composant cle des neo- 
plasies myeloproliferatives. L’origine de cette inflamma- 
tion est encore imparfaitement comprise mais pourrait 
faire intervenir les recepteurs de type TLR. Au cours de 
la MFP, I’identification d’une signature inflammatoire 
specifique, permet d’envisager son utilisation dans le 
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Figure 2- Proposition d’histoire naturelle de la myelofibrose primitive. 
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L’environnement inflammatoire medullaire constitue une «tempete cytokinique». Cet environnement impacte les CSH et/ou les CSM (1). Des hits, promus 
ou favorises par Pinflammation (2), provoquent I’emergence d’un clone pathologique, se differencial en megacaryocytes et en monocytes a I’origine de la 
production de cytokines inflammatoires (3). Ces cytokines pourraient modifier le microenvironnement medullaire, conduisant a une alteration permanente 
de la niche (4). Les CSM anormales pourraient influencer le clone pathologique et devenir, au cours du temps, definitivement modifiees par I’inflammation. 
Sous traitement, le clone pathologique est contenu (5), mais I’influence des CSM modifiees perdurerait (6). En I’absence de ciblage de ces CSM, elles 
poursuivraient leurs interactions avec les CSM et contribueraient aux rechutes de la maladie. 
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monitorage et revaluation pronostique de la maladie. 
Le role du TGF- pi , produit a la fois par le clone patho- 
logique et les CSM, est central au cours de la MFP. Cet 
environnement inflammatoire est particulierement propice 
aux modifications epigenetiques, certaines mediees par 
le TGF-pi, permettant de proposer de nouvelles pistes 
therapeutiques [43] (figure 2). 

En quoi et comment 
les alterations du stroma 
hematopoYetique peu vent-el les 
faire evoluer les applications 
therapeutiques? 


Le modele physiopathologique emergeant des NPM et plus 
particulierement de la PMF, permet de degager plusieurs 
strategies ciblant le microenvironnement en vue de: 

1. inhiber la proliferation des CSFI leucemiques qui sont 
maintenues dans la niche, 

2. bloquer les signaux de survie medies par la niche, 

3. modifier I’adhesion et le « nichage » des CSH en interfe- 
rant avec les cytokines et les molecules d’adhesion et, 
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4. inhiber les voies de signalisation anormalement activees 
au sein des niches. 

Etant donne leur impact defavorable, cibler les cytokines pro- 
fibrotiques pourrait ralentir la progression de la maladie. Le 
ruxolitinib ou lefedratinib permettent une reduction importante 
des taux plasmatiques de ces cytokines [44]. Concernant la 
fibrose medullaire, certains malades traites avec des inhibi- 
teurs de JAK2 presentent une lente diminution de la fibrose : 
apres 5 ans de traitement par ruxolitinib, un tiers des malades 
presentait une regression de cette fibrose [45]. II faut noter 
cependant que cette reduction est modeste, non majoritaire 
et lente, demontrant que I’approche ciblant la voie des JAK 
n’est pas suffisante. L’action des anti-JAK2 sur le stroma doit 
passer par la reduction de I’impact des CSH pathologiques 
sur le microenvironnement, suggerant une relation bidirec- 
tionnelle entre les CSH et le microenvironnement. 

Une approche possible serait d’ajouter des modificateurs 
epigenetiques comme les histones deacetylases (HDAC), 
des agents purement anti-fibrotiques ou des anticorps 
monoclonaux ciblant les proteines impliquees dans la 
fibrose tels que: 

1. Le fresolimumab, un anticorps monoclonal capable 
d’antagoniser le TGF-(31 , 

2. 1’anticorps anti-LOXL-2, ciblant la lysyl oxydase-like2, 
une proteine impliquee dans le remodelage des tissus 
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fibreux et dont I’inhibition permet de reduire la seriali- 
sation TGF-pi dans un modele murin, 

3. le PRM-151, quant a lui, est un analogue de la pen- 
traxin-2, une proteine anti-fibrotique, utilisee dans des 
essais cliniques sur des malades souffrant de fibrose 
pulmonaire et capable de reduire le nombre de fibrocytes 
produisant des cytokines fibrosantes. 

Un essai Clinique chez des malades atteints de MFP 
a montre son interet dans leur prise en charge [41]. 
L’impact des traitements HDAC semble egalement pro- 
metteur, certains malades voyant leur fibrose quasiment 
disparaTtre au cours du traitement. Des agents deme- 
thylants comme la 5-azacytidine ont ete egalement 
testes dans les NMP Malgre les effets rencontres dans 
les syndromes myelodysplasiques, les essais cliniques 
sur les NMP n’ont pas permis de mettre en evidence de 
gain significatif sur le plan clinique. Certains malades 
beneficiant de ce traitement presentaient une diminution 
des taux de cellules CD34 + circulantes malgre I’absence 
de modification de I’expression de CXCR4 a leur sur- 
face [46]. Dans la MFP ou le TGF-pi occupe une place 
importante, la modulation de son activation represente 
une piste encourageante. Une des voies d’activation de 
cette cytokine est mecanique. Les modifications de la 
MEC observees dans la MFP pourraient done intervenir 
sur la biodisponibilite en TGF-pi par I’intermediaire de 
contraintes structurelles differentes. II est interessant de 
noter que, chez les patients PMF, les megacaryocytes 
adherent moins aux CSM pathologiques qu’aux CSM 
de sujets sains et que cette moindre dependance est 
associee au reseau des tetraspanines et notamment 
au CD9, un marqueur correle au grade de fibrose. Le 
recrutement des integrines dans la communication des 
cellules hematopoietiques avec le stroma pourrait etre 
altere dans les domaines riches en tetraspanines et 
perturber ainsi I’adhesion des cellules ([47] et donnees 
non publiees). Des peptido-mimetiques pourraient etre 
testes afin d’inhiber cette activation, comme cela est 
propose en rhumatologie dans le traitement de I’osteo- 
porose. Un autre exemple est (’utilisation d’agonistes 
adrenergiques dans les NMP, pour restaurer la stimula- 
tion nerveuse sympathique deficiente. Si le nombre de 
cellules nestine + a augmente chez les malades traites, 
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Physiopathologie des syndromes 
myeloproliferatifs non LMC : 
quel role pour CALR mute? 

Damien Luque Paz a *, Valerie Ugo ab 


Resume 


La decouverte des mutations de CALR en 2013 a ete un evenement 
important et surprenant dans I’histoire de la biologie des syndromes mye- 
loproliferatifs. La proteine calreticuline mutee change de sequence et de 
fonction: la sublocalisation cellulaire de la proteine s’en trouve modifiee, 
elle devient capable d’activer le recepteur de la thrombopoietine a la 
membrane et se comporte de fait comme une proteine du signal, activant 
les memes voies de signalisation que JAK2. 

CALR - biomarqueurs moleculaires - myelofibrose primitive - 
signalisation - thrombocytemie essentielle. 


EB Introduction 


Summary 

Physiopathology of myeloproliferative neoplasms: 
how plays mutated CALR? 

The discovery of CALR mutations in 201 3 was another 
break outstanding event in the field of myeloprolife- 
rative neoplasms. The mutated form of the protein 
calreticulin has a new peptidic sequence leading to 
new functions and to cellular sublocalization changes. 
The mutant CALR activates MPL at the membrane, so 
acting as a signaling molecule on JAK-STAT pathways. 

CALR, molecular biomarkers, primary myelofibrosis, 
signalling, essential thrombocythemia. 


Apres la decouverte de la mutation V617F de JAK2 en 
2005 et des mutations de MPL en 2006, la decouverte 
des mutations de CALR en 201 3 a represente un nouveau 
scoop dans la physiopathologie des NMP. En effet, difficile 
de comprendre en quoi cette proteine ubiquitaire, impliquee 
dans de nombreuses fonctions support dans la cellule, 
pouvait etre impliquee dans le developpement d’un NMP. 
Deux articles recents ayant ete publies dans la revue faisant 
largement etat des connaissances sur la physiopathologie 
des NMP, seules les dernieres avancees seront abordees 
dans ce court chapitre [1,2]. 

3 Les mutations de CALR 

Les mutations de CALR se situent au niveau de I’exon 9 
du gene et sont toutes des insertions et/ou deletions avec 
decalage du cadre de lecture. Les plus frequentes sont une 
deletion de 52 bp (mutation de type 1 ou CALRdel52) et 
une insertion de 5 bp (mutation de type 2 ou CALRins5), 
plus de 50 mutations differentes ont ete decrites [3,4]. 
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Le gene CALR code pour la calreticuline, une proteine 
du reticulum endoplasmique qui joue le role de proteine 
chaperone et participe au controle du bon repliement 
des glycoproteines nouvellement fabriquees, avec deux 
autres proteines, la calnexine et ERp57. La calnexine est 
une proteine transmembranaire alors que la calreticuline 
est soluble. Les recepteurs de cytokines comme R-EPO 
et MPL sont glycosyles sur asparagine et doivent passer 
ce « controle qualite» dependant de la calreticuline et 
de la calnexine. La calreticuline joue egalement un role 
important dans I’homeostasie calcique via son domaine 
C-terminal charge negativement, et un role immunologique 
dans I’apoptose et la reponse antitumorale, elle est dans 
ce cas presente a la membrane. 

Toutes les mutations de CALR entraTnent un decalage du 
cadre de lecture et aboutissent une proteine CALR qui 
perd son motif proteique KDEL carboxy-terminal (signal 
de retention dans le reticulum endoplasmique) et presente 
une neo-sequence peptidique carboxy-term inale commune 
chargee positivement. 

3 La calreticuline mutee: 
une neo-proteine de signalisation 

Des modeles murins ont ete generes prouvant la respon- 
sabilite de ces mutations dans le developpement des 
NMP: des souris greffees avec de la moelle transduite 
avec un mutant CALRdel52 ou CALRins5 developpent 
une thrombocytose, puis evoluent vers la myelofibrose 
pour le mutant CALRdel52. Le recepteur de la TPO est 
indispensable au phenotype induit par les mutants de 
CALR et les animaux invalides pour MPL ne developpent 
pas de thrombocytose [5]. Dans des lignees cellulaires, 


Revue Francophone des Laboratoires - Mai 201 7 - n°492 // 51 




Dossier scientifique 


Figure 1 - Physiopathologie des mutations de CALR. 



(A) La calreticuline, a I’etat sauvage, permet de controler le repliement du recepteur a la thrombopoietine (MPL) au niveau du reticulum endoplasmique (RE). MPL est ensuite 
amene a la membrane cellulaire ou la fixation de son ligand, la thrombopoietine (TPO), permet I’activation et la transduction du signal via la voie JAK2-STAT5. 

(B) La calreticuline mute s’associe a MPL et induit une activation du signal cellulaire via JAK2-STAT5. 

© Damien Luque Paz 


les mutants de CALR induisent une independence a la TPO 
et une activation de la voie JAK-STAT specifiquement liee 
a la presence de MPL. 

II a ete montre que la calreticuline mutee active specifiquement 
et directement MPL. La localisation cellulaire de la calreticu- 
line mutee differe de la forme sauvage, elle se retrouve dans 
les vesicules, la forme sauvage etant elle retenue dans le 
reticulum. Le domaine extracellulaire du recepteur MPL et 
ses residus N-glycosyles, mais aussi la kinase JAK2, sont 
indispensables a cette activation par la calreticuline mutee. 
L’interaction de la calreticuline avec le recepteur de la TPO est 
en fait renforcee par rapport a la proteine sauvage en raison 
de la presence du neo-peptide en C-terminal genere par la 
mutation de CALR. A partir de cellules primaires de patients 
CALR mutes, il a ete montre que la pousse autonome des 
progeniteurs megacaryocytaires est inhibee par des shRNA 
ciblant MPL ou JAK2 [6]. Le domaine N (globulaire) est res- 
ponsable de la fixation de la calreticuline mutee a MPL qui 
n’est pas activee sur le site de fixation de la TPO. Enfin, il 
est important de noter que les mutants CALR n’activent pas 
d’autres recepteurs (sauf faiblement le recepteur du G-CSF, 
sans impact sur la proliferation cellulaire) et en particular il 
n’y a pas d’activation de R-EPO [5-7]. 

Ainsi I’activite oncogenique des mutants de CALR est 
dependante de la presence du recepteur de la thrombo- 
poietine (MPL) etin fine les mutations de la calreticuline 


activent les memes voies cellulaires que les mutations 
de JAK2. 

Une observation originale a ete publiee recemment: dans 
les NMP il existe parfois un deficit acquis en myeloperoxi- 
dase. Les auteurs ont demontre que ce deficit ne se voyait 
qu’en cas de mutation homozygote de CALR et que c’est 
bien par un defaut de son role de proteine chaperonne: il 
n’y a pas de diminution de I’expression de I’ARNm de la 
myeloperoxidase mais une diminution de la proteine, ce 
qui evoque un effet post-transcriptionnel. In vitro, il a ete 
mis en evidence une degradation de la myeloperoxidase 
par le proteasome en I’absence de la calreticuline [8]. Un 
travail recent a montre que, a I’instar de la mutation JAK2 
V61 7F, les mutations de CALR peuvent au cours de revo- 
lution de la maladie passer a I’etat homozygote via une 
perte d’heterozygotie du chromosome 19 [9]. 

El Conclusion 

Des etudes structurales complementaires sont necessaires 
pour comprendre les mecanismes intimes d’activation de 
MPL par les mutants CALR. 

Liens d’interets: les auteurs declarent ne pas avoir de liens 
d’interets avec le contenu de cet article. 
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Diagnostic anatomopathologique des neoplasies 
myeloproliferatives chroniques Ph- 

Barbara Burroni 3 *, Antoine Martin b , Marie-Christine Rousselet 0 


Resume 


Dans les classifications de I’OMS des neoplasies myeloproliferatives, 
I’analyse d’une biopsie osteo-medullaire est un examen de premier plan 
necessaire au diagnostic et a revaluation du pronostic. L’entite « pre-fibrose», 
decrite depuis plusieurs annees comme distincte de la myelofibrose pri- 
mitive avec myelofibrose franche, fait son entree dans la version la plus 
recente de ces classifications, publiee en 2016. La place de la biopsie 
dans le diagnostic de maladie de Vaquez est egalement renforcee. Des 
comites de relecture regroupant des hemato-pathologistes se mettent en 
place afin d’ameliorer la reproductible des criteres histologiques. 

Biopsie osteo-medullaire - fibrose - maladie de Vaquez - 
myelofibrose primitive - pronostic - thrombocytemie essentielle. 


(normal 3:1, augmente ou diminue), la morphologie et la 
topographie des megacaryocytes, la presence et I’inten- 
site d’une fibrose medullaire evaluee par une coloration 
argentique de la reticuline en 4 grades (tableau I) [2,3]. 
La qualite et la reproductible de la coloration argentique 
sont fondamentales et une coloration du collagene de 
type trichrome de Masson est recommandee des lors 
que la fibrose depasse le grade 1 [4]. Une immunohisto- 
chimie pour estimer la quantite de blastes CD34 positifs 
peut etre utile. 


El Introduction 

Depuis la classification de I’OMS 2008 [1], I’analyse d’une 
biopsie de la moelle osseuse (BOM) idealement obtenue 
avant traitement, est necessaire au diagnostic des neo- 
plasies myeloroliferatives (NMP). En 2008, la BOM est I’un 
des criteres majeurs du diagnostic des thrombocytemie 
essentielle (TE) et des myelofibrose primitive (MFP), et 
n’intervient que comme critere mineur pour la polyglobulie 
de Vaquez (PV). Avec la revision de I’OMS 201 6 des criteres 
diagnostiques, I’entite «pre-fibrose» a ete distinguee de 
la myelofibrose primitive avec myelofibrose franche, et la 
place de la biopsie dans le diagnostic de PV renforcee [2]. 
La biopsie doit etre une carotte d’os spongieux prelevee a 
angle droit de I’os cortical, de taille suffisante (> 1 cm ou 
mieux >1,5 cm) non fragmentee et sans artefact d’ecrase- 
ment [3,4]. Les parametres histologiques a evaluer sont la 
cellularite hematopoTetique (normale, augmentee ou dimi- 
nuee par rapport a Page), le rapport leuco-erythroblastique 


Summary 

Histopathological diagnosis of myeloprolife- 
rative neoplasia Ph- 

In WHO classifications of myeloproliferative neo- 
plasms, a bone marrow biopsy at diagnosis is 
mandatory in almost all cases to classify the 
disease as well as to evaluate the prognosis. The 
“pre-fibrotic” form, which has been described 
for several years as distinct from primary mye- 
lofibrosis with overt myelofibrosis, is included in 
the most recent version of these classifications 
published in 201 6. The importance of the biopsy 
in the diagnosis of polycythemia vera is also 
growing. Re-evaluation committees bringing to- 
gether hematopathologists are set up to improve 
the reproducibility of these histological criteria. 

Bone marrow biopsy - fibrosis - prognosis - 

polycythemia vera - primary myelofibrosis - 
essential thrombocythemia. 
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Tableau 1 : Grading de la fibrose medullaire 
selon le consensus europeen [3], adopte 
par la revision de I’OMS 2016 [2] 

Grade 

Description (la densite des fibres de reticuline est 
evaluee dans les zones d’hematopoiese) 

MF0 

Quelques fibres dispersees, lineaires, sans 
intersections, correspondant a une trame medullaire 
normale 

MF1 

Reseau lache de fibres de reticuline avec des 
intersections, en particulier autour des vaisseaux 

MF2 

Trame de reticuline diffuse et dense, avec de tres 
nombreuses intersections, occasionnellement avec 
foyers limites de collagene et /ou osteosclerose focale 

MF3 

Trame de reticuline diffuse et dense, avec de tres 
nombreuses intersections et des faisceaux epais de 
collagene, souvent associes a une osteosclerose 
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El Introduction 

Depuis la classification de I’OMS 2008 [1], I’analyse d’une 
biopsie de la moelle osseuse (BOM) idealement obtenue 
avant traitement, est necessaire au diagnostic des neo- 
plasies myeloroliferatives (NMP). En 2008, la BOM est I’un 
des criteres majeurs du diagnostic des thrombocytemie 
essentielle (TE) et des myelofibrose primitive (MFP), et 
n’intervient que comme critere mineur pour la polyglobulie 
de Vaquez (PV). Avec la revision de I’OMS 201 6 des criteres 
diagnostiques, I’entite «pre-fibrose» a ete distinguee de 
la myelofibrose primitive avec myelofibrose franche, et la 
place de la biopsie dans le diagnostic de PV renforcee [2]. 
La biopsie doit etre une carotte d’os spongieux prelevee a 
angle droit de I’os cortical, de taille suffisante (> 1 cm ou 
mieux >1,5 cm) non fragmentee et sans artefact d’ecrase- 
ment [3,4]. Les parametres histologiques a evaluer sont la 
cellularite hematopoietique (normale, augmentee ou dimi- 
nuee par rapport a I’age), le rapport leuco-erythroblastique 
(normal 3:1, augmente ou diminue), la morphologie et la 
topographie des megacaryocytes, la presence et I’inten- 
site d’une fibrose medullaire evaluee par une coloration 


argentique de la reticuline en 4 grades (tableau I) [2,3]. 
La qualite et la reproductible de la coloration argentique 
sont fondamentales et une coloration du collagene de type 
trichrome de Masson est recommandee des lors que la 
fibrose depasse le grade 1 [4]. Une immunohistochimie pour 
estimer la quantite de blastes CD34 positifs peut etre utile. 
La classification de I’OMS 2016 integre les mutations de 
MPL et de CALR dans les criteres diagnostiques majeurs 
des MFP et des TE; en outre, dans les criteres majeurs 
du diagnostic de la PV, il a ete propose de diminuer les 
valeurs seuils d’hemoglobine et d’introduire la morphologie 
medullaire [2,5]. En particulier, la BOM a ete suggeree pour 
detecter les PV masquees et les PV avec fibrose medullaire 
de grade 1 qui semblent avoir, selon certains auteurs, une 
evolution plus rapide vers une fibrose medullaire severe 
et/ou une progression blastique [6,7]. 

Les caracteristiques histopathologiques des NMP Ph- sont 
bien decrites dans la classification de I’OMS 2008 [1] et 
plusieurs etudes ont demontre leur reproductible satis- 
faisante [8,9]. Cette revue expose les principaux criteres 
du diagnostic anatomopathologique des trois principales 
entites de NMP Ph-. 
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Figure 2 - Aspect histologique (coupe tissulaire d’une biopsie de la moelle osseuse) d’une thrombocytemie essentielle. 



2A A la coloration d’HES moelle hematopoietique de richesse normale pour I'age. 2B-C A la coloration d’HES presence d’une hyperplasie des megacaryocytes avec des 
elements de grande taille parfois geants, a noyau multilobule (en «bois de cerf») et cytoplasme abondant, mature. 2D Absence de fibrose medullaire a la coloration de 
Gordon Sweet (impregnation argentique). 

© Barbara Burroni 


Histopathologie 
de la polyglobulie primitive 

L’aspect medullaire est caracteristique tant dans la 
forme patente que dans la forme precoce/masquee [9]. 
II existe une augmentation de la cellularite par rapport a 
I’age, moderee (forme precoce) a importante (forme patente) 
en raison d'une proliferation des lignees erythroblastique, 
granulocytaire et megacaryocytaire (classique « panmye- 
lose») (figure 1A), sans dysplasie. Les megacaryocytes 
sont pleomorphes en raison d’une taille tres variable (petits 
a geants), sans anomalie de leur maturation, et certains 
se regroupent en amas laches (figure IB). La plupart 
des PV lors du diagnostic ne presentent pas de fibrose 


medullaire (en particulier dans la forme precoce) (figure 
1C), mais une legere fibrose de grade 1 est possible. 
L’absence de depots ferriques avec une coloration de Peris 
complete le diagnostic differentiel avec les polyglobulies 
secondaires. 

3 Histopathologie 

de la thrombocytemie essentielle 

La moelle est de richesse le plus souvent normale (figure 
2A), parfois seulement discretement augmentee par rapport 
a I’age. II existe une proliferation marquee des megaca- 
ryocytes (figure 2B) avec une predominance de formes 
grandes a geantes, a noyau hypermultilobule (en « cornes 
de cerf ») et cytoplasme abondant, mature (figure 2C). 
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Ms sont disperses et torment quelques amas laches. II 
n’y pas de proliferation des lignees erythroblastique et 
granuleuse. Dans la grande majorite des TE le reseau 
reticulinique est normal ou a peine accentue, tradui- 
sant I’absence de fibrose medullaire (MFO) (figure 2D). 
La revision de I’OMS 2016 admet que, tres rarement, des 
TE puissent presenter une legere fibrose tout au plus de 
grade 1 [2]. La cellularite medullaire, la taille, la forme 
et la topographie des megacaryocytes sont des para- 
metres qui doivent etre attentivement evalues pour dis- 
tinguer la TE d’une forme precoce prefibrotique de MFP 
(preMFP) qui peut presenter une thrombocytose comme 
manifestation initiale [11]. 

Histopathologie 
de la myelofibrose primitive 

Dans la phase initiale (preMFP), la cellularite hematopoie- 
tique est augmentee en raison d’une proliferation des 


lignees granuleuse et megacaryocytaire, souvent avec une 
diminution des erythroblastes (augmentation du rapport 
leuco-erythroblastique) (figure 3A;. Les megacaryocytes 
se regroupent en nombreux amas plus ou moins com- 
pacts, sont souvent anormalement localises au contact de 
sinus vasculaires et des travees osseuses. Les anomalies 
des megacaryocytes sont plus prononcees que dans les 
autres MPN Ph- : forte variation de taille (petits a geants), 
rapport nucleo-cytoplasmique aberrant, noyaux hypolobu- 
les bulbeux «en nuage», noyaux irregulierement lobules, 
hyperchromatiques et frequents noyaux nus (figure 3B). 
La fibrose est absente (MFO) ou discrete (MF1) et focale. 
La phase plus avancee de la maladie (MFP fibrotique ou 
MFP patente) est caracterisee par une fibrose reticulinique 
diffuse marquee, pouvant associer une osteosclerose, de 
grade 2 ou 3 (figure 3C) et une fibrose collagene (figure 3D 
et tableau I). A ce stade, la moelle hematopoTetique peut 
etre encore focalement hypercellulaire, plus souvent normo 
ou hypocellulaire. Les amas compacts de megacaryocytes, 
tres dystrophiques comme dans la phase initiale, sont au 


Fig 3 - Aspect histologique (coupe tissulaire d’une biopsie de la moelle osseuse) 
d’une myelofibrose primitive au stade de fibrose medullaire . 



mm 


3A A la coloration d’HES moelle hematopoTetique riche pour I'age avec hyperplasie des lignees granuleuse et surtout megacaryocytaire; a noter des megacaryocytes 
anormalement localises au contact des travees osseuses. 3B A la coloration d’HES les megacaryocytes se regroupent en amas compacts. II existe une forte variation 
de taille (petits a geants), rapport nucleo-cytoplasmique aberrant, noyaux bulbeux «en nuage», hyperchromatiques. 3C A la coloration de Gordon Sweet (impregnation 
argentique) presence d’une fibrose medullaire diffuse systematisee mutilante. 3D A la coloration de trichrome de Masson presence d’une fibrose collagene. 
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premier plan, tandis que les lignees erythroblastique et 
granuleuse sont hypoplasiques. La fibrose s’accompagne 
d’une proliferation microvasculaire et des sinus vascu- 
laires dilates presenter^ une hematopoTese intraluminale, 
notamment de megacaryocytes. 

L’ aspect de la BOM est done le plus souvent suffisamment 
caracteristique, sous reserve d’une biopsie de qualite suf- 
fisante, pour distinguer les differents types de NMP Ph-. 
Le diagnostic precis peut etre plus difficile si la maladie n’est 
diagnostiquee qu’au stade avarice de myelofibrose post PV 
ou, rarement, post TE, avec une fibrose medullaire de 
grade 2 a 3. La confrontation avec les antecedents cli- 
nico-biologiques est alors essentielle [11]. Au stade de 
fibrose evoluee, la BOM a I’interet de pouvoir diagnos- 
tiquer une acceleration de la maladie par la detection 
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immunohistochimique de blastes CD34+ en nombre 
augmente et en particulier en amas, alors que le myelo- 
gramme peut ne pas etre representatif [12]. 

L’application des criteres histologiques de classification en 
routine n’est neanmoins pas toujours simple meme pour 
des morphologistes experiments [13,14]. Le GEBOM, 
Groupe d’Etude de la Biopsie Osteo Medullaire, cree en 
2015, rassemble les anatomo-pathologistes frangais qui 
s’interessent aux neoplasies myeloproliferatives. Le GEBOM 
organise des seances de relectures de cas difficile ou la 
relecture des BOM par serie de patients inclus dans les 
cohortes ou essais therapeutiques academiques du FIM. 
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Actualites therapeutiques dans les neoplasies 
myeloproliferatives non LMC 

Lydia Roy 3 *, Valerie Ugo b et Jean-Jacques Kiladjian 0 

Pour le France Intergroupe des syndromes Myeloproliferatifs (FIM) 


Resume 


Le traitement de la polyglobulie de Vaquez et de la thrombocytemie essen- 
tielle consiste a limiter le risque de complications thrombo-hemorragiques 
et a la preservation de la qualite de vie en essayant de prevenir le risque 
de transformation hematologique a long terme. Dans la myelofibrose pri- 
mitive, I’etat general et la severite de la maladie doivent etre apprecies 
pour juger de la meilleure strategie therapeutique incluant les therapies 
ciblees et la place de I’allogreffe. Dans tous les cas, la presentation des 
dossiers en RCP d’hematologie est fortement recommandee et la biologie 
moleculaire prend une place croissante. 

Myelofibrose primitive - polyglobulie de Vaquez - pronostic - 
thrombocytemie essentielle - traitement. 


El Introduction 


Les syndromes myeloproliferatifs non LMC ou neoplasies 
myeloproliferatives (NMP) sont des hemopathies malignes 
devolution chronique avec une survie longue pour la throm- 
bocytemie essentielle (TE) et la polyglobulie primitive (PV), 
la myelofibrose primitive se distinguant comme une entite 
plus grave avec une mediane de survie globale inferieure a 
10 ans. Au debut de leur evolution, la morbidity des PV et 
TE est essentiellement liee aux complications vasculaires, 
mais a plus long terme, la gravite est liee au risque devo- 
lution vers une myelofibrose secondaire ou un syndrome 
myelodysplasique/ une leucemie aigue, de pronostic tres 
pejoratif. Le premier objectif du traitement est done d’eviter 
les complications vasculaires, en corrigeant la myeloprolife- 
ration en evitant les medicaments susceptibles de favoriser 
les transformations. Dix ans apres la decouverte de JAK2 
V617F, les NMP entrent dans I’ere d’une therapie plus per- 


Summary 

Therapeutic news in Ph-negative myeloprolifera- 
tive neoplasms 

The treatment of polycythemia vera and essential 
thrombocythemia aims to limit the risk of thrombo- 
hemorrhagic complications, to preserve the quality of 
life and to prevent the risk of long-term hematologic 
transformation. In primary myelofibrosis, the patient’s 
general condition and the severity of the disease should 
be assessed to adopt the best therapeutic strategy 
including new therapies and bone marrow transplan- 
tation. In all cases, the presentation in a hematological 
mutidisciplinary board is strongly recommended and 
place of molecular biology is growing. 

Primary myelofibrosis - Polycythemia vera - prognosis - 
essential thrombocythemia - treatment. 


sonnalisee grace a une meilleure approche pronostique et 
I’apparition des premieres therapies ciblees. 

Le nombre de medicaments disposant d’une AMM dans les 
NMP est encore assez faible, mais a defaut les conferences 
internationales de consensus et recommandations des socie- 
tes savantes se multiplient, dans le but d’ajuster au mieux les 
traitements au cas par cas. La communaute medicale essaie 
egalement de s’accorder sur les criteres d’efficacite ou de 
resistance aux traitements, particulierement utiles pour les 
essais therapeutiques [1-3]. 

3 Strategie generate 
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Comme pour la myelofibrose primitive (MFP), La presen- 
tation des dossiers de thrombocytemie essentielle (TE) et 
de polyglobulie de Vaquez (PV) en RCP d’hematologie est 
fortement recommandee. 

L’approche therapeutique consiste a limiter le risque de 
complications thrombo-hemorragiques, a traiter les symp- 
tomes sans exposer le patient a une augmentation du risque 
de transformation leucemique et meme a prevenir le risque 
devolution hematologique sur le long terme. Dans ces 
maladies chroniques, la prise en compte de la fatigue et 
la preservation de la qualite de vie est aussi une donnee 
importante. 

Le controle des facteurs de risque cardio-vasculaire est 
primordial. Les traitements hormonaux cestrogeniques 
(contraception, menopause) sont contre-indiques. 
Premier traitement de la PV, realisables en urgence devant des 
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symptomes d’ hyperviscosite ou un hematocrite tres eleve, les 
saignees permettent d’attendre le resultat du bilan moleculaire 
et la RCP. Les recommandations actuelles s’accordent sur 
un objectif d’ hematocrite inferieur ou egal a 45 %. 

Dans la PV, I’etude ECLAP a valide I’utilisation de I’aspirine 
a faible dose pour reduire les complications vasculaires. Par 
analogie, un traitement antiagregant par aspirine a faible dose 
est recommande chez les patients atteints de TE en I’absence 
de contre-indication ou de thrombocytose extreme, mais en 
I’absence d’etude randomisee dans cette indication, la balance 
benefice/risque peut etre discutee pour certaines TE de faible 
risque (4). Les antiagregants sont souvent tres efficaces sur 
les symptomes microcirculatoires (erythromelalgies). 
Initialement classique (heparine, AVK), le traitement des throm- 
boses veineuses constitutes est mal codifie dans sa duree. II 
doit etre prolonge en cas de thrombose splanchnique, severe 
ou recurrente, meme lorsque la reponse hematologique est 
atteinte. L’utilisation des nouveaux anticoagulants dans les 
NMP n’est pas validee. 

Vindication du traitement cytoreducteur dans la PV ou la TE 
repose sur revaluation du risque thrombotique. Seuls les 
patients de haut risque de complications vasculaires relevent 
obligatoirement d’un traitement cytoreducteur (age > 60ans, 
antecedents de thrombose, thrombocytose > 1 000-1 500 G/L 
splenomegalie evolutive, saignees mal tolerees). Dans laTE, 
un traitement cytoreducteur peut aussi etre necessaire en 
cas de thrombocytose symptomatique (erythromelalgies ou 
manifestations d 5 hyperviscosite persistantes sous traitement 
antiagregant) de syndrome de Willebrand acquis symptoma- 
tique ou en cas de chirurgie programmee. Pour les PV de 
faible risque, les saignees sont recommandees avec I’objectif 
d’un hematocrite < 45 %. 

Dans la MFP, I’etat general et la severity de la maladie 
doivent etre apprecies pour juger de la meilleure strate- 
gic therapeutique, guidee par des scores pronostiques 
(L’lPSS - International Prognostic Scoring System, a evaluer 
au diagnostic et scores dynamiques en cours devolution 
(DIPSS, DIPSSplus. . .). mais aussi la biologie moleculaire qui 
prend une place croissante. 

3 Traitement de fond 

3.1. Les cytoreducteurs 

L’hydroxyuree (HU) reste le plus utilise. II est tres efficace et 
bien tolere dans la majority des cas. Les principaux effets 
secondaires extra-hematologiques sont cutanes et muqueux. 
Des criteres de resistance / intolerance a I’hydroxyuree ont 
ete proposes par I 'European LeukemiaNet, mais ils sont 
plutot utilises pour les essais cliniques que dans la pratique 
courante (tableau I). 

L’anagrelide, qui a I’AMM en deuxieme ligne dans la TE en 
cas de resistance ou intolerance a I’hydroxyuree, est un 
medicament efficace mais qui pourrait entrainer un risque 
superieur devolution vers une myelofibrose, en consequence 
la realisation d’une biopsie medullaire avant de debuter le 
traitement est importante. De plus des effets indesirables car- 
diaques severes ont ete observes, justifiant la realisation d’un 
bilan cardiaque a I’initiation du traitement et une surveillance. 
Le pipobroman et le busulfan sont associes a un risque 
leucemogene important a 10 ans et sont a reserver a des 
situations particulieres. 


3.2. L’interferon alpha 

L’interferon alpha (IFN) a ete largement etudie dans les 
syndromes myeloproliferatifs et son efficacite prouvee en 
particulier dans la PV. II a meme un effet sur le clone tumo- 
ral porteur de la mutation JAK2V61 7F ou CALR et pourrait 
changer le cours evolutif de la maladie [5-7]. Les formes 
pegylees ont grandement ameliore la tolerance. Sur ces ele- 
ments, I’ Interferon pegyle figure desormais dans la majorite 
des recommandations d’experts internationaux en premiere 
ligne de traitement pour la PV au meme titre que I’HU. II n’a 
cependant pas d’AMM jusqu’a present dans cette indica- 
tion, mais I’absence d’effet mutagene conduit a Putiliser au 
moins chez les patients jeunes ou au cours de la grossesse 
en I’absence de contre-indications. Une nouvelle forme 
d’lFN pegylee pourrait obtenir I’AMM prochainement [8]. 

3.3. Le ruxolitinib 

Premier « inib » des NMP non LMC, le ruxolitinib (JAKAVI®, 
Novartis) cible les proteines JAK1 et JAK2. II a obtenu I’AMM 
en 2013 « dans le traitement de la splenomegalie ou des 
symptomes lies a la maladie chez I’adulte atteint de mye- 
lofibrose primitive ou secondaire » (etudes COMFORT 1 et 
2) [9-11] et dans la PV en 2015 avec 2 essais randomises 
montrant une efficacite hematologique principalement sur 
I’hematocrite et la splenomegalie et moins d’evenements 
thrombotiques [1 2]. II est a ce jour le seul inhibiteur de JAK 
disponible en France. 

Le ruxolitinib est tres efficace pour controler les symptomes 
generaux accompagnant la MFP ainsi que le prurit pour la PV. 
Le profil de tolerance est actuellement favorable. Toute- 
fois, ce traitement etant administre de fagon prolongee et 
le recul sur I’utilisation du ruxolitinib etant encore limite en 
particulier dans la PV, il necessite une vigilance particuliere. 
En particulier, il a ete decrit une susceptibility accrue a 
des infections bacteriennes communautaires, une action 
immunosuppressive avec infections a VZV, HSV, des cas de 
reactivation d’hepatite virale ou de mycobacterie, voire la 
description de fagon isolee de complications immunosup- 
pressives plus severes [13]. L’ action immunosuppressive 
du ruxolitinib semble liee a une alteration des cellules NK 
et certains auteurs posent la question de la necessite d’une 
prophylaxie anti-infectieuse lors de ce traitement [14,15]. 


Tableau I - Definition d’une resistance ou 
intolerance a Phydroxyuree (HU) dans la PV [24] 


1. Necessite de saignees pour maintenir I’hematocrite a moins 
de 45 % au moins 3 mois apres le debut de I’HU a 2 g/jour 

2 . OU plaquettes > 400 x 10 9 /L ET Leucocytes > 10 x 10 9 /L au moins 
3 mois apres le debut de I’HU a 2 g/jour 

3 . OU reduction de la splenomegalie de moins de 50 % a la 
palpation OU persistance des symptomes lies a la splenomegalie 
au moins 3 mois apres le debut de I’HU a 2 g/jour 

4 . Neutrophiles < 1 x 10 9 /L OU plaquettes < 100 x 10 9 /L a la plus 
petite dose d’HU necessaire pour maintenir une reponse sur 
I’hematocrite 

5 . OU ulceres des membres inferieurs lies a I’HU ou autre effet 
indesirable « inacceptable » (cutaneo-muqueux, pulmonaire, 
gastro-intestinal, fievre medicamenteuse) 
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Le risque de developpement de tumeurs cutanees non- 
melanomateuses chez des patients prealablement traites 
par hydroxyuree doit etre egalement surveille. 

EJ Objectifs therapeutiques 
et criteres de reponses dans la PV 
et la TE 


La normalisation de I’ hemogram me est I’objectif du trai- 
tement cytoreducteur, meme s’il n’y a pas de preuve 
absolue permettant d’affirmer que la normalisation totale de la 
numeration soit indispensable [1 6]. Le controle de I’hematocrite 
< 45 % et de la leucocytose apparaissent importants pour 
prevenir le risque de thrombose. Le nombre de plaquettes n’a 
pas ete associe en etude univariee au risque de thrombose 
mais plutot au risque hemorragique si fortement eleve. Les 
criteres de reponse hematologique complete de Y European 
Leukemia Net pour la PV et la TE incluent une normalisation 
de I’hematocrite, un chiffre de plaquettes inferieur a 400 G/L, 
de leucocytes inferieur a 1 0 G/L, I’absence de splenomega- 
lie, I’absence de complications thrombo-hemorragiques et 
meme une normalisation histologique de la BOM [17]. Ces 
criteres ont ete developpes pour les etudes cliniques testant 
de nouveaux medicaments ayant pour objectif de modifier 
I’histoire naturelle de la maladie, et ne sont pas appliques 
en pratique courante. 

EH La myelofibrose primitive 

Le ruxolitinib (JAKAVI®, Novartis) est devenu le traitement de 
choix pour les patients atteints de MF associee a une volu- 
mineuse splenomegalie et/ou signes generaux. II permet une 
amelioration de la qualite de vie de ces patients et de leur 
survie pour les MF avec un IPSS de risque intermediate -2 
et eleve. L’efficacite du ruxolitinib a aussi ete decrite chez 
les patients mutes CALR ayant les merries caracteristiques 
cliniques [9,10,18]. L’abstention therapeutique reste pour 
I’instant la recommandation chez les patients de faible risque 
et peu ou pas symptomatiques. Pour les autres situations, 
hormis celles pouvant relever d’une allogreffe ou d’un essai 
therapeutique, le traitement de la MFP est essentiellement 
symptomatique: transfusions, androgenes, et erythropoie- 
tine (EPO) dans les formes avec insuffisance medullaire ou 
traitement cytoreducteur dans les formes hyperleucocytaires. 
La splenectomie ou I’irradiation splenique sont palliatives. 

5.1. Place de I’allogreffe 

Actuellement, la seule option curative de la myelofibrose 
primitive reste I’allogreffe de cellules souches. Souvent inen- 
visageable, en raison d’un age avance ou de comorbidites, 
elle est par elle-meme responsable d’une morbi-mortalite ele- 
vee. Elle doit etre envisagee chez les patients « eligibles » dont 
la survie attendue liee a la MF est inferieure a 5 ans (scores 
IPSS intermediaire-2 et eleve). Les anomalies cytogenetiques 
(caryotype defavorable) et les besoins transfusionnels non 
inclus dans I’lPSS, doivent egalement etre pris en compte 
comme autres facteurs pronostiques (score DIPSS-plus). 
La recherche de mutations dites de haut risque moleculaire 
(ASXL1 , IDH1/2, EZH2 et SRSF2) pourrait donner des argu- 


ments supplementaires a cette prise de decision difficile [1 9]. 
Les recommandations de I’ELN 201 1 ont ete mises a jour en 
2015 en lien avec I’EBMT. 

3 Autres traitements 


Deux autres inhibiteurs de JAK le pacritinib et le momelotinib 
sont actuellement toujours en cours devaluation, sachant que 
certains developpements ont ete interrompus en raison de 
toxicites. Parmi les autres molecules testees dans des essais 
de phase precoce, on peut citer des inhibiteurs de mTOR/ 
PI3K, des inhibiteurs de HDAC, un inhibiteur de telomerase 
(imetelstat), des agents anti-fibrosant, des agents demethy- 
lants, seuls ou en combinaison avec le ruxolitinib [20-23]. 

3 Suivi therapeutique 
et surveillance 


La prise en charge des PV et TE est ambulatoire avec I’aide 
du medecin traitant, avec une surveillance de I’hemogramme 
tous les 1 a 3 mois, et une consultation d’hematologie spe- 
cialises tous les 6 a 12 mois. Une lecture annuelle du frottis 
sanguin est conseillee. Dans la MFP, le suivi est generalement 
plus rapproche, et depend du traitement et des besoins 
transfusionnels. 

En dehors des protocoles, de traitement connu pour induire 
une reponse moleculaire (interferon), ou d’une evolution 
hematologique, il n’y a pas dedication formelle a renouve- 
ler le bilan moleculaire mais la conservation d’un echantillon 
d’ADN du diagnostic et au cours du suivi est souhaitable 
pour permettre des etudes ulterieures dans le contexte de 
revolution rapide des connaissances et le developpement 
de therapies ciblees. 

[[1 Conclusion 


L’arsenal therapeutique des NMP Ph-negatifs est encore 
limite, mais avec I’arrivee des premiers traitements cibles et 
des developpements autour de I’lnterferon, il est probable 
que les dix annees qui viennent conduisent a revisiter tota- 
lement les attitudes therapeutiques, a I’instar de ce qui s’est 
passe dans d’autres hemopathies comme dans la leucemie 
lymphoide chronique. Lessor sans precedent de la biologie 
moleculaire permet la mise en place de nombreuses etudes 
cliniques pilotees ou adossees a la genomique. 
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QCM 

Evaluez-vous 


Ceci est un questionnaire a choix multiples . 

Par consequent , il est possible que certaines questions 
puissent benef icier de plusieurs reponses possibles. 
Dans ce cas, il s’agit de les cocher toutes. 



□ A La polyglobulie de Vaquez est plus frequente 
que la thrombocytemie essentielle. 


□ B. La thrombocytemie essentielle est plus frequente 

que la myelofibrose. 

□ C. La thrombocytemie essentielle est aussi frequente 

que la leucemie myeloide chronique. 

□ D. La leucemie myeloide chronique est aussi frequente 

que la polyglobulie de Vaquez. 

□ E La myelofibrose primitive est la neoplasie myeloproliferative 

la moins frequente. 


Quelles sont les affirmations exactes au sujet de 
I’epidemiologie des neoplasies myeloproliferatives 
chroniques? 


□ A. Le sex ratio montre une predominance masculine dans 

toutes les neoplasies myeloproliferatives chroniques. 

□ B. Le sex ratio le plus desequilibre est retrouve 

dans la polyglobulie de Vaquez. 

□ C. L’age median de la PV est plus eleve que dans la MFP. 

□ D. La LMC est la neoplasie myeloproliferative chronique 

qui est diagnostiquee a I’age median le plus jeune. 

□ La TE est la neoplasie myeloproliferative chronique 
qui est diagnostiquee a un age median plus avance. 


L 


Dans les neoplasies myeloproliferatives 
chroniques, la survie relative a 5 ans: 


□ A. Est identique quel que soit le sexe. 

□ B. Est plus elevee dans la LMC que dans la PV. 

□ C. Est la plus mauvaise chez I’homme 

avec une myelofibrose primitive. 

□ D. Est meilleure dans la TE que dans les autres 

neoplasies myeloproliferatives chroniques. 

□ E Est meilleure dans la TE, la PV, la LMC puis la MFP. 


\ 



Dans la polyglobulie de Vaquez, les nouveaux 
criteres diagnostics majeurs sont: 


□ A. La mutation de Jak2 V617F ou de I’exon 12 

ou de la CALR. 

□ B. La biopsie osteomedullaire. 

□ C. Un taux d’hemoglobine superieur a 18,5 g/dL 

chez I’homme et a 16,5 g/dL chez la femme. 


v 






□ D. Un taux d’hemoglobine superieur 

a 16,5 g/dL chez I’homme et a 16 g/dL 
chez la femme. 

□ E. Un taux d’erythropoietine abaisse. 


Dans la thrombocytemie essentielle: 


□ A La biopsie osseuse est reconn man dee. 

□ B. La biopsie osseuse est un critere majeur. 

□ C. Les mutations de JAK2, MPL ou CALR sont 

un critere majeur. 

□ D. L’absence de BCR-ABL est un critere 

mineur. 

□ Le diagnostic necessite la presence des 
quatre criteres majeurs ou de trois criteres 
majeurs et du critere mineur. 


cj 

□ A. 

□ B. 

□ C. 

□ D. 

□ E. 


Parmi les modifications de la classification 
2016 des hemopathies, on note que: 


Les leucemies myelomonocytaires 
chroniques sont considerees a nouveau 
comme des neoplasies myeloproliferatives. 

Le diagnostic positif de la LMC BCR-ABL 
positif reste inchange. 

Une entite dite « myelofibrose precoce» 
a ete creee. 

Les mastocytoses ne sont plus classees 
dans les neoplasies myeloproliferatives. 

La presence de la mutation de CSF3R dans la 
leucemie chronique a neutrophiles a ete introduce 
comme critere diagnostique. 


\ 





La LMC: 


□ A Est toujours caracterisee par un rearrange- 

ment BCR-ABL1 . 

□ B. Est toujours caracterisee par la presence du 

chromosome Philadelphia. 

□ C. Est desormais curable grace aux inhibiteurs 

de tyrosine kinase (ITK). 

□ D. Les ITK sont actifs sur les cellules leuce- 

miques matures, mais aussi sur les cellules 
souches leucemiques. 

□ E Est aujourd’hui controlee par les inhibiteurs 

de tyrosine kinase. 


J 
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Le suivi moleculaire de la LMC 



□ A. II se fait classiquement par la quantification 

des ARNm BCR-ABL1 . 

□ B. ^utilisation d’ABLI comme gene controle 

(dans le rapport BCR-ABL1/ABL1) ne pose 
aucun probleme de distorsion. 

□ C. La PCR digitale pourrait devenir une alternative 

a la RQ-PCR pour quantifier les ARNm BCR-ABL1 . 

□ D. La reponse moleculaire majeure correspond 

a un taux BCR-ABL1/ABL1 IS de 0,1 %. 

□ La PCR sur ADN est beaucoup moins sensible 
que la RQ-PCR couramment utilisee. 


Le phenomene de resistance aux ITK 



□ A. II peut etre la consequence de la presence 

de mutations dans le domaine kinase de BCR-ABL. 

□ B. Les mutants T315I sont sensibles aux inhibiteurs 

de 2 e generation (nilotinib, dasatinib, bosutinib). 

□ C. Le sequengage Sanger ne permet la caracterisation 

que des clones mutes majoritaires. 

□ D. Si le ponatinib est efficace sur les mutants T315I, 

il ne Test pas sur ceux de la boucle R 

□ E Le sequengage haut debit permet la detection de 

tous les clones mutes (majoritaires et minoritaires). 


Concernant reorganisation des niches 
hematopoietiques, cochez les affirmations vraies: 


□ A. L’ expression des potentiates des cellules souches 

hematopoietiques sont dependantes de leur 
environnement. 

□ E Seuls les composants cellulaires sont capables de 

modifier les capacites de differenciation et de proli- 
feration des cellules souches hematopoietiques. 

□ C. Schematiquement, la niche dite endosteale 

est le siege de la proliferation des cellules souches 
hematopoietiques, tandis que la niche dite 
vasculaire est celui de la quiescence. 

□ D. Les cellules medullaires exprimant la nestine sont 

fortement impliquees dans la regulation des cel- 
lules souches hematopoietiques et participent a 
Integration des signaux neurologiques dans cette 
regulation. 


Concernant I’implication des niches hematopoietiques 
dans la physiopathologie des hemopathies malignes, 
cochez les affirmations vraies: 


□ A. Dans les modeles murins, des mutations au niveau 
des composants cellulaires des niches hematopoie- 
tiques sont insuffisantes a provoquer I’apparition 
d’un clone hematologique pathologique. 


V 


" " 

□ B. Dans les modeles murins, des modifications 

de la composition de la matrice extracellulaire 
sont capables d’induire une hemopathie. 

□ C. En pathologie humaine, il existe des preuves 

de I’existence de mutation au niveau des 
niches hematopoietiques au cours des 
hemopathies. 

□ D. En pathologie humaine, les modifications des 

niches hematopoietiques observees au cours 
des hemopathies sont clairement depen- 
dantes de la stimulation par le clone hemato- 
logique pathologique. 


Concernant I’implication des niches 
hematopoietiques dans la physiopathologie 
des neoplasies myeloproliferatives, cochez les 
affirmations vraies: 


□ A. Les cellules stromales mesenchymateuses 

pourraient jouer un role important dans I’his- 
toire naturelle de ces maladies. 

□ B. Le traitement du clone hematologique patho- 

logique permet une restitution ad integrum du 
microenvironnement medullaire au cours de 
ces hemopathies. 

□ C. L’inflammation pourrait provoquer des 

modifications epigenetiques dans les cel- 
lules stromales et modifier durablement leur 
comportement. 

□ D. Des essais cliniques ciblant le micro-environ- 

nement ont montre d’excellents resultats et 
des therapeutiques nouvelles devraient etre 
prochainement disponibles. 



□ A JAK2V617F 

□ B. MPL515 

□ C. CALR 

□ D. LNK 

□ E CBL 


La calreticuline mutee 


□ / Est capable d’induire un syndrome myeloproli- 

feratif chez la souris. 

□ E Active le recepteur de la thrombopoietine. 

□ C Active le recepteur de I’erythropoietine. 

□ C Active la voir JAK-STAT. 

□ E. Presente une localisation intracellulaire differente 

de la forme sauvage. 

) 
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Concernant la thrombocytemie essentielle: 


□ A. Le busulfan. 

□ B. L’interferon alpha. 

□ C. L’hydroxyuree. 

□ D. Le pipobroman. 

□ E. Le ruxolitinib. 


Concernant la strategic therapeutique 
des neoplasies myeloproliferatives: 


□ A. La presence d’une mutation « driver » n’est pas toujours 

necessaire pour porter le diagnostic. 

Elle est caracterisee principalement par une prolifera- 
tion de la lignee megacaryocytaire. 

□ C. Elle peut etre associee une fibrose medullaire de grade 

eleve au diagnostic. 

□ D. Les megacaryocytes sont surtout disperses sans for- 

mation d’amas cellulaires compacts. 

□ E Elle peut evoluer rapidement vers une myelofibrose 

secondaire. 


Concernant la polyglobulie de Vaquez 


□ A Elle correspond a une proliferation des trois lignees 

hematopoTetiques. 

□ B. Elle n’interesse que la lignee erythroblastique. 

□ C Au diagnostic peut s’associer a une fibrose medul- 

laire legere de grade 1 au maximum. 

□ D. Les megacaryocytes sont disperses et ne torment 

jamais d’amas. 

□ Les megacaryocytes sont de taille et de morpholo- 
gie tres monomorphe. 



Concernant la myelofibrose primitive 


□ A La fibrose collagene s’observe uniquement avec 

une fibrose medullaire reticulinique de grade 3. 

□ B. II est possible morphologiquement de faire 

la distinction entre myelofibrose primitive 
et secondaire. 


□ C. Dans les stades avances de la myelofibrose chro- 

nique, la cellularite peut etre tres diminuee par rap- 
port a I’age du patient. 

□ D. La lignee erythroblastique est hypoplasique. 

□ E La lignee granuleuse est dysplasique. 


\ 


□ A L’abstention therapeutique est frequente dans 

la polyglobulie de Vaquez. 

□ B. L’allogreffe doit etre envisagee dans la myelofi- 

brose primitive. 

□ C. Un bilan moleculaire myeloide large est indis- 

pensable au choix du traitement. 

□ D. Les anticoagulants au long cours sont utilises 

meme en I’absence de thrombose. 


□ E Le ruxolitinib est une option therapeutique 
dans la polyglobulie de Vaquez. 


n 


■.’evaluation de la reponse au traitement 
en pratique courante: 



□ A Est surtout basee sur I’hemogramme. 

□ B. Necessite de repeter la biopsie 

osteo-medullaire. 

□ C. Comprend I’appreciation clinique de la taille de 

la rate. 


□ D. Necessite de repeter le dosage d’EPO. 

□ E Necessite de repeter le bilan moleculaire. 


r 

L. 


Reponses aux questions 

Voir en premiere page de la rubrique 
Entreprise Labo, page 69 
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Integration chromosomique de HHV6, 
un piege diagnostique potentiel 

Agathe Boudet 3 , Alexandre Maria b , Michel Segondy 3 , Vincent Foulongne 3 * 


El Introduction 

L’herpes virus humain type 6 (HHV-6) est un virus de la 
famille des Herpesviridae, appartenant a la sous-famille des 
Betaherpesvirinae. C’est un virus possedant un genome a 
ADN, associe a une capside icosaedrique et une enveloppe 
virale selon une structure caracteristique des Herpesviri- 
dae. Deux variants, A et B du HHV-6 sont reconnus avec 
une large predominance du type B dans la population [1]. 
La physiopathologie de I’infection est elle aussi caracte- 
ristique des Herpesviridae avec une primo-infection suivie 
d’une latence virale a vie pouvant etre ponctuee de reacti- 
vations. Comme pour le cytomegalovirus (CMV), un autre 
Betaherpesvirinae, le tropisme cellulaire du HHV-6 est tres 
etendu et inclus lymphocytes T, monocytes-macrophages, 
cellules hematopoTetiques, cellules epitheliales, cellules 
endotheliales mais egalement cellules microgliales, oli- 
godendrocytes et astrocytes [2]. 

Au sein de la famille des Herpesviridae, HHV-6 presente 
une faculte tres originale d’integration chromosomique de 
son genome dans le genome cellulaire, cet evenement est 
rare (0,5-1 % des sujets infectes) et concerne un nombre 
variable de cellules [3]. Lorsque cette integration chromo- 
somique affecte les cellules germinales, une transmission 
Mendelienne est alors possible avec des individus dont 
I’ensemble des cellules arboreront constitutivement un 
genome HHV-6. Les consequences physiopathologiques 
de cette integration chromosomique sont encore mal 
definies [4]. 

HHV-6 est un virus ubiquitaire avec une seroprevalence 
proche de 90% chez I’adulte. L 5 acquisition survient dans 
la petite enfance entre 6 mois et 3 ans, vraisemblable- 
ment apres transmission par voie salivaire [1]. La primo- 
infection est generalement asymptomatique mais peut 
toutefois s‘exprimer sous forme d’un exantheme subit 
communement appele roseole infantile ou sixieme maladie. 


La complication majeure de la primo-infection par HHV-6 
reste le risque convulsif associe a la fievre. Toutefois certains 
evoquent egalement la composante neurotrope du virus 
pour expliquer ce risque. De plus, de rares formes graves 
a type de meningites, meningo-encephalites, hepatites ou 
insuffisance medullaire ont ete rapportees essentiellement 
chez de jeunes enfants [5]. 

Les reactivations endogenes sont frequentes mais sans 
consequence chez les patients immunocompetents. 
Au contraire ces reactivations peuvent etre preoccupantes 
chez les patients immunodeprimes et induire des infections 
systemiques pouvant etre severes comme des encepha- 
lites (greffes de moelle osseuse, patients HIV positifs), des 
hepatites (transplants hepatiques), des gastro-enterites et 
colites (transplants d’organes solides, patients HIV positifs) 
ou des pneumopathies, (greffes de moelle osseuse) et reti- 
nites (patients HIV positifs). Ces reactivations se confondent 
egalement frequemment avec celle du CMV compliquant 
ainsi leur diagnostic etiologique. 

Considerant la tres forte seroprevalence, le diagnostic 
serologique de HHV-6 n’a que peu d’interet. Le diagnos- 
tic se fait done essentiellement par biologie moleculaire 
avec detection du genome viral dans les prelevements par 
amplification genique. La PCR peut etre qualitative pour 
poser un diagnostic d’une infection par HHV6 dans des 
prelevements et fluides biologiques de diverses natures 
(prelevements respiratoires, LCR, biopsies...) ou quantita- 
tive dans le sang notamment lors du suivi des reactivations 
virales chez les patients immunodeprimes [6]. 

Dans certains cas, Integration chromosomique de HHV6 
va interferer avec ces approches de detection moleculaire 
et compliquer interpretation des resultats. Nous presen- 
tons ici le cas d’une patiente sous corticotherapie au long 
cours presentant des signes de meningo-encephalite et 
pour laquelle les explorations etiologiques illustrent cette 
difficulty diagnostique. 


3 Cas clinique 

Une patiente de 73 ans est hospitalisee fin octobre 201 6 pour 
une meningoencephalite devolution subaigue, survenue au 
decours du sevrage d’une corticotherapie initiee 10 mois 
plus tot pour une maladie dysimmunitaire associant myo- 
pathie inflammatoire, panniculite cutanee et pneumopathie 
lymphoide cryptogenique. Les autres antecedents de la 
patiente comportent un adenocarcinome colique considere 
gueri depuis plus de 10 ans, et une HTA essentielle traitee 
par ARA2 et beta-bloquants. La presentation clinique ini- 
article soumis le 13 novembre accepte le 30 novembre 2016 tiale associait des cephalees retro-orbitaires d’aggravation 

progressive sur trois semaines, accompagnees de toux non 
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productive, pour laquelle une antibiotherapie par amoxicilline 
et les anti-inflammatoires non steroidiens avaient ete ineffi- 
caces a la mi-octobre. Devant I’apparition d’un ralentisse- 
ment psychomoteur, de troubles phasiques et d’une ataxie, 
la patiente est orientee vers les urgences neurologiques et 
hospitalisee. A I’arrivee, on ne note ni hyperthermie ni syn- 
drome meninge franc, mais un tableau plutot encephalitique. 
II n’y a pas de syndrome inflammatoire biologique, avec un 
hemogramme normal et une CRP a 2 mg/L, sans elevation 
des CPK, ni d’anomalie hepatique ou renale a la prise en 
charge. L’IRM cerebrale initiale ne montre que des signes de 
leucopathie vasculaire. La ponction lombaire est en faveur 
d’une meningite lymphocytaire avec une proteinorachie a 
0,62 g/l et une cytorachie significative (80 cellules par mm 3 
et 6 hematies par mm 3 ) et une predominance lymphocytaire 
avec 97% de lymphocytes et 3% de polynucleaire, sans 
cellule atypique. Une antibiotherapie associant cefotaxime 
et amoxicilline a doses meningees est initiee, avec aciclo- 
vir dans I’hypothese d’une encephalite virale. L’examen 
direct est negatif et les cultures bacteriologiques restent 
steriles. Les serologies listeria, syphilis, hepatite B, C et 
VIH sont negatives ainsi que la recherche par PCR dans le 
LCR d’enterovirus, du cytomegalovirus, des virus Herpes 
simplex, du virus Varicelle-Zona et du virus Epstein-Barr. 
Le test QuantiFERON (depistage de I’infection tuberculeuse 
latente ou active) est negatif. Sur le plan immunologique, on 
ne note que des anticorps anti-nucleaires sans specificite 
au 1/160, sans antigene soluble ni anti ADN natif ni ANCA. 
Le complement est normal, ainsi que I’enzyme de conver- 
sion de I’angiotensine ; il n’y a pas d’anomalie monoclonale 
a I’immunofixation des proteines plasmatiques, I’immu- 
nophenotypage lymphocytaire dans le sang et le LCR est 
normal, sans rearrangement monoclonal TCR ou BCR cir- 
culant. La recherche d’anti-onconeuronaux dans le sang 
et le LCR est negative dans I’hypothese d’une encephalite 
paraneoplasique. Le TEP-scanner retrouve des elements 
hypermetaboliques au niveau du parenchyme pulmonaire 
ainsi qu’au niveau des muscles et des tissus-sous-cuta- 
nes, correspondant a la pathologie inflammatoire connue, 
et confirmee histologiquement. L’echocardiographie est 
normale, ainsi que la biopsie osteomedullaire, realisee dans 
I’hypothese d’une hemopathie lymphoide. Sept jours plus 
tard, I’etat neurologique de la patiente se degrade brutale- 
ment, avec apparition de troubles de la vigilance, justifiant 
d’un transfert en reanimation pour assistance respiratoire. 
L’IRM cerebrale montre alors un rehaussement lepto- et 
pachymeninge en faveur d’une meningite evolutive, sans 
autre anomalie. II n’y a pas d’argument pour une epilepsie 
a I’electroencephalogramme. Une nouvelle ponction lom- 
baire est realisee, qui retrouve une hyper-proteinorachie a 
0,82 mmol/l avec diminution de la leucorachie a cellules 
par mm 3 et de deux hematies par mm 3 . La PCR pour HHV-6 
est positive dans le LCR avec une charge virale a 
4 log copies/mL. Le diagnostic de reactivation de HHV6 avec 
meningo-encephalite, favorisee par I’immunosuppression 
est propose, et un traitement specifique par ganciclovir est 
initie. Un LCR de controle confirme la presence de HHV-6 
sans diminution significative de la charge virale (3.8 log 
copies/mL). Toutefois, I’etat de la patiente s’ameliore a 
J7 de ganciclovir, permettant la ventilation spontanee, 
puis la sortie au domicile de la patiente quelques jours 


plus tard, avec une recuperation ad integrum sur le plan 
neurologique. Devant cette presentation Clinique, un echange 
entre cliniciens et virologues permet de discuter (’implication 
de l’HHV-6 dans la meningo-encephalite et en particulier la 
possibility d’une integration du virus dans le genome. Une 
PCR quantitative, realisee sur le sang, montre une charge 
virale de 4490000 copies/mL (soit 6,65 log copies/mL). 
L’integration genomique est finalement confirmee par la 
detection de I’ADN viral dans les follicules pileux. 

3 Discussion 

HHV-6 est un virus lymphotrope et neurotrope. Son implica- 
tion dans des pathologies du systeme nerveux central est 
decrite lors de primo-infections et plus volontiers encore 
lors de reactivations dans des etats d’immunodepression. 

Ces reactivations virales s’accompagnent d’une cinetique 
de replication virale importante qui peut etre aisement 
mesuree par des techniques de charge virale sur le sang 
peripherique basees essentiellement sur des approches 
de PCR quantitative en temps reel. Une augmentation 
significative de charge virale associee aux signes cliniques 
permet de distinguer une infection active d’une infection 
latente telle qu’elle est rencontree chez la plupart des 
individus. Si cette reactivation s’accompagne de signes 
cliniques specifiques, la detection du virus HHV6 sur les 
sites infectieux comme le LCR, les prelevements respi- 
ratoires ou certaines biopsies permet le plus souvent de 
confirmer le diagnostic etiologique. 

Toutefois une detection de HHV-6 dans le LCR de patient 
presentant des signes neurologiques doit toujours etre 
interpretee avec prudence. En raison de la latence virale 
probable dans notamment les cellules lymphocytaires, la 
detection du genome HHV6 dans le LCR peut n’etre en 
fait qu’un reflet d’une leucorachie significative. D’autre part 
(’integration chromosomique du genome viral, meme si cela 
reste un phenomene rare dans la population, peut egalement 
perturber Interpretation et orienter vers un faux diagnostic 
d’encephalite a HHV-6. Generalement dans ce cas, la charge 
virale dans le LCR, souvent elevee, est plus volontiers en 
lien avec une lyse cellulaire ou une hyperleucorachie que 
le resultat d’une replication intrathecale active du virus. 

Des etudes ont montre que la charge virale HHV-6 dans 
le LCR de patients avec integration chromosomique etait 
significativement plus forte (de I’ordre de 4 log copies/mL) 
que dans le LCR de patients presentant des signes neuro- 
logiques lors d’infections actives a HHV-6 [7]. Ainsi dans 
le cas de notre patiente, la charge virale dans le LCR, de 
I’ordre de 4 Log log copies/mL, est probablement a rap- 
procher de la leucorachie a 80 cellules/mm 3 . 

Pour confirmer ce soupgon d’une integration chromoso- 
mique du genome d’HHV-6, 1’approche la plus pertinente 
est d’apprecier la charge virale sur sang total. En effet, 
(’integration virale concernant I’ensemble des cellules de 
I’organisme et si Ton considere que le sang contient entre 

4 et 7 millions de cellules nucleees par millilitre, il faut 
done attendre des charges virales en copies de genome 
d’HHV6 superieures a 6 log copies/mL. II est desormais 
bien etabli que des charges virales HHV-6 superieures a 
6 log copies/mL, doivent faire suspecter d’emblee une 
integration chromosomique [8]. La confirmation pouvant 
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egalement venir d’une detection du genome HHV-6 dans 
les phaneres (ongles, follicules pileux.) [8]. Bien sur des 
techniques par hybridation in situ permettent egalement 
de confirmer la presence d’une copie de genome viral sur 
un telomere des chromosomes des cellules hotes, cette 
approche plus lourde et plus complexe reste peu utilisee 
en pratique courante. 

Ce phenomene d’integration chromosomique est unique 
chez les herpesvirus humains et doit etre distingue de la 
possible integration du genome de I’EBV dans des cel- 
lules de lignees B transformees. Chez I’animal, un virus 
herpes aviaire, le virus de la maladie de Marek presente 
des proprietes proches de celles d’HHV-6. Les determi- 
nants qui conduisent a (’integration de HHV-6 sont mal 
connus. Cette integration a toujours lieu au niveau des 
telomeres du chromosome de la cellule hote probablement 
par le jeu de mecanismes de recombinaisons entre des 
sequences repetees du genome viral et des sequences 
telomeriques tres proches. [9]. Lorsque cette integration 
affecte egalement les cellules germinales, le genome HHV6 
integre peut alors etre transmis de maniere Mendelienne 
avec 50 % de chance pour la descendance de porter a 
son tour le genome viral integre. Les deux types de HHV-6 
peuvent s’integrer bien que la litterature rapporte plus de 
cas impliquant HHV-6 de type B [4]. 

Les consequences physiopathologiques de (’integration 
chromosomique restent extremement debattues. Au-dela 
des difficultes illustrees par le cas de cette patiente qui sont 
liees a la confusion diagnostique qu’entraine (’integration 
chromosomique, la question de la reactivation possible a 
partir de ces provirus integres se pose. Si les conditions 
permettant une eventuelle reactivation in vivo du virus 
HHV-6 vers un cycle productif sont inconnues, ce pheno- 
mene peut etre induit in vitro par des inhibiteurs d’histone 
deacetylase (HDAC), par certains antibiotiques, et egale- 
ment par certains anti-inflammatoires ou corticoides [3]. 
Ainsi par exemple dans le cas de notre patiente, il ne peut 
pas etre totalement exclu que le traitement par corticoides 
(prednisone) ait pu etre un facteur de reactivation endo- 
gene de son virus integre meme si le traitement avait ete 
arrete assez longtemps avant I’episode neurologique. 


Une autre question qui reste controversee est la mise en place 
d’une therapeutique antivirale specifique en presence de 
signes cliniques chez les patients presentant une integration 
chromosomique. A ce jour aucun consensus n’existe, avec 
des resultats contradictoires suite a I’instauration d’un traite- 
ment pour des episodes de meningo-encephalites chez des 
patients avec une integration chromosomique de HHV-6 [1 0]. 
Dans le cas de notre patiente, il n’y a pas d’elements per- 
mettant de rattacher I’amelioration clinique au traitement par 
ganciclovir, le traitement n’ayant pas eu d’impact significatif 
sur la charge virale dans le LCR. Pour lever ces ambiguites, 
des approches par etude et quantification des transcrits viraux 
ont ete proposees afin d’evaluer le niveau de reactivation a 
partir des provirus, ces techniques sont a ce jour en cours 
devaluation par des centres tres specialises [1 1]. 

El Conclusion 

Les etiologies possibles du tableau neurologique de cette 
patiente restent encore confuses. Si I’imputabilite du virus 
HHV-6 pouvait etre legitimement evoquee devant les resultats 
moleculaires, il s’avere que le niveau d’immunosuppression 
relativement faible et surtout la presence d’une integration 
chromosomique d’HHV-6 permettent de remettre en cause 
cette etiologie. Ce cas illustre done la necessity d’explo- 
rer I’eventualite d’une integration chromosomique dans 
ces situations. Cette recherche est simple a realiser par la 
mesure de charges virales sanguines alors tres elevees ou 
encore la detection genomique de HHV-6 dans les pha- 
neres. II sera par contre toujours tres complexe de trancher 
entre une detection intrinseque du genome integre ou une 
infection active par reactivation des provirus. II existe des 
pistes pour des outils diagnostiques qui permettraient cette 
distinction, celles-ci incluent des approches moleculaires 
comme la quantification de la transcription des genes viraux, 
des approches antigeniques avec la detection d’antigenes 
viraux in situ ou encore des approches cytologiques. Ces 
approches sont encore en cours devaluation 

Liens d’interets: les auteurs declarent ne pas avoir de liens 
d’interets avec le contenu de cet article. 
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Rubrique proposee par Gerard Guez — gerardguez@orange.fr DROIT I TEXTES JURIDIQUES I ECHOS PARLEMENTAIRES 


DROIT ADMINISTRATIF 


(suite de I’etude commencee dans RFL n°491) 

La loi pour une republique numerique 


Consulter un document administratif, en obtenir 
une copie, sur differents supports et dans les 
conditions souhaitees par le demandeur, est 
un element essentiel pour assurer la transpa- 
rence administrative. Pour les citoyens, c’est 
aussi le moyen de poursuivre la realisation de 
certains droits. 

Acces aux documents administrates, democratie et libertes 
fondamentales entretiennent ainsi des liens etroits. La «loi 
CADA» a cree en 1978 un droit qui n’allait pas de soi, dans un 
pays de forte administration ou les relations entre les pouvoirs 
publics et les citoyens etaient marquees par I’inegalite et les 
prerogatives de la puissance publique. 

La loi n° 2016-1321 du 7 octobre 2016 pour une Republique 
numerique constitue un effort d’adaptation de la legislation 
frangaise au nouveau monde numerique. 

Dans le chapitre «L’etendue du droit d’acces», nous avons 
commence a cerner «les documents produits ou regus par les 
autorites administratives», le terme d’autorite administrative 
recouvrant les administrations de I’Etat, les collectivites terri- 
toriales et leurs etablissements. 

Nous continuons en etudiant brievement les autres categories 
de document administratif. 

4. Les documents detenus par les organismes prives 
charges d’une mission de service public. 

Les personnes morales de droit prive ne sont pas exclues, de 
ce seul fait, du champ de la loi du 17 juillet 1978. Lorsqu’elles 
exercent une mission de service public, les documents qu’elles 
produisent ou regoivent dans ce cadre sont susceptibles de 
revetir un caractere administratif. 

Pour determiner si une personne de droit prive est chargee ou 
non de la gestion du service public, il y a lieu de faire applica- 
tion des regies degagees par le Conseil d’Etat dans sa deci- 
sion du 22 fevrier 2007, « Association du personnel relevant 
des etablissements pour inadaptes» (paru au recueil Lebon). 
Au plan general on peut se poser les questions suivantes: 

• I’interet general qui s’attache a la mission exercee est-il avere 
et, le cas echeant, d’une importance particuliere. 

• I’organisme a-t-il ete cree par la loi ou par la voie reglementaire? 

• I’organisme tire-t-il une grande partie voire la majorite de ses 
ressources de subventions publiques? 

• les autorites publiques sont-elles representees au sein de 
I’organisme, par le biais de representants, observateurs... ? 

• quelles sont les modalites du controle qu’exerce la puissance 
publique sur I’organisme? 

• I’organisme a-t-il conclu avec des personnes publiques des 
conventions d’objectifs, des contrats d’objectifs et de moyens. . . 



definissant des resultats a atteindre ou des obligations a 
satisfaire? 


De la reponse a ces questions decoulera la solution. 

5. Le lien avec la mission de service public 

Un document n’est administratif que s’il entretient un lien suffi- 
samment direct avec la mission de service public de I’autorite 
administrative qui I’a produit ou regu. 

L’ordonnance du 6 juin 2005 a modifie I’article 1 er de la loi en 
precisant que seuls sont consideres comme des documents 
administratifs les documents produits ou regus «dans le cadre 
d’une mission de service public ». En creux, la CADA n’est 
done pas competente pour se prononcer sur le caractere com- 
municable des documents insusceptibles de se rattacher a 
cette mission et qui revetent ainsi un caractere purement prive 
La simple transmission a une autorite administrative ne suffit 
pas, en general, a conferer a un document un caractere admi- 
nistratif: il faut, en outre, qu’il s’inscrive dans le cadre de la 
mission de service public, ce qui necessite qu’il se rattache a 
une competence de cette autorite. 


Reponses aux questions 

DU QCM (pages 63-65) 


1. B, D 

8. A, C, D 

15. A, B, 

2. A, C, D, E 

9. A, C, E 

16. A, C, 

3. C, D, E 

10. A, D 

17. C, D 

4. B, D 

11. B, C 

18. C, D, 

5. B, C, E 

12. A, C 

19. B, E 

6. B, C, D, E 

13. A, B, C,D,E 

20. A, C 

7. A, E 

14. A, B, D, E 
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Le but de cet article etant de vous informer en vous sensibilisant 
a un sujet qui peut avoir de I’importance dans votre profession, 
il n’est pas possible d’etre exhaustif, et je vous conseille de 
consulter le site de la CADA* pour de plus amples informations 
sur I’etendue du droit d’acces, avec notamment, les actes des 
assemblies parlementaires, les documents juridictionnels et 
les documents relevant de I’autorite judiciaire, ainsi que les 
documents communicables et les secrets proteges. 

Vous pourrez ensuite prendre connaissance de I’exercice du 
droit d’acces et des regimes particuliers de communication. 

Nous etudions done ce qui peut vous interesser le plus, a savoir 
«le secret medical ». 

B. Le secret medical 

Ce secret constitue un des « droits essentiels» de la personne 
selon I’article L. 1110-4 du Code de la sante publique.il pro- 
tege les « informations relatives a la sante » au sens de I’article 
L. 1 1 1 1 -7 du meme Code. 

1. Definition des informations relatives a la sante 

L’article L. 1 1 1 1 -7, dans sa redaction issue de la loi du 4 mars 
2002, garantit a toute personne I’acces a « /’ensemble des infor- 
mations concernant sa sante detenues par des professionnels 
et etablissements de sante , qui sont formalises et ont contribue 
a r elaboration et au suivi du diagnostic et du traitement d’une 
action de prevention, ou ont fait I’objet d’echanges ecrits entre 
professionnels de sante». II s’agit notamment du «dossier medi- 
cal » ouvert dans le cadre d’une hospitalisation, qui contient les 
informations et documents enumeres a I’article R. 1112-2 du 
meme Code. 

Pour qu’un document ou une information revete un carac- 
tere medical, il faut qu’il ait ete elabore ou recueilli par un 
professionnel de sante, et qu’il ait concouru a I’elaboration 
et au suivi du diagnostic et du traitement ou bien ait fait 
I’objet d’une correspondance entre professionnels de sante. 
II peut s’agir : 

• de resultats d’examen, de radiographies, de cliches d’IRM ; 

• de comptes rendus de consultation, d’intervention, d’explo- 
ration ou d’hospitalisation; 

• de protocoles et prescriptions therapeutiques mises en oeuvre ; 

• de feuilles de surveillance; 

• d’un protocole encadrant les missions confiees a un mede- 
cin par une caisse de securite sociale dans le cadre de la 
declaration d’un accident du travail, ou encore du protocole 
intervenu entre le medecin traitant du patient et le medecin- 
conseil de la caisse; 

• des correspondences entre professionnels de sante, par 
exemple entre le centre d’accueil et de soins aux conduites 
addictives (CASA) et un centre hospitalier ou medico-social ; 

• des certificats medicaux; 

• des avis medicaux emanant d’un medecin; 

•des enregistrements video de seances de therapie 
familiale; 

• des enregistrements sonores des conversations telephoniques 
entre un professionnel de sante et le SAMU dans le cadre de 
la prise en charge d’un patient; 

• le rapport etabli par la commission departementale des hos- 
pitalisations psychiatriques dans le cadre des hospitalisations 
d’office ou a la demande d’un tiers. 

r— 


Ces documents n’ont pas a etre completement formalises ils 
peuvent etre manuscrits. Ils sont, en general, etablis par un 
professionnel de sante. Les documents etablis par une autorite 
administrative et non par un medecin, comme les arretes d’hos- 
pitalisation d’office, des rapports d’enquete sociale ou des bilans 
psychologiques, ne sont pas « medicaux », sauf s’ils sont joints a 
un dossier medical. Toutefois, des notes informelles mais achevees 
figurant au dossier medical et ayant concouru a I’etablissement 
du diagnostic entrent dans ce cadre, alors meme que la qualite 
de professionnel de sante de leur auteur n’est pas averee. 

2. Autres informations qui peuvent f igurer dans le dossier 
medical 


a) Regies de communication des informations medicales 


Les informations a caractere medical ne peuvent etre commu- 
niquees qu’a la personne a laquelle elles se rapportent et aux 
personnes interessees. Les tiers n’y ont pas acces, sauf avec 
I’accord du patient. 



L’article R. 1 1 1 1 -1 du Code de la 
sante publique enumere les «inte- 
resses» qui peuvent pretendre a 
la communication de ces infor- 
mations. II s’agit: 

• des patients eux-memes; les 
parents des enfants devenus 
majeurs ne peuvent plus acce- 
der au dossier de leurs enfants; 

• du ou des parents) d’un enfant mineur, 
a la condition qu’il ne soit pas prive de 
I’autorite parentale sur I’enfant. Tou- 
tefois, aux termes de I’article L. 

1 1 1 1 -5 du Code de la sante 
publique, un mineur peut 
s’opposer a la commu- 
nication de documents 
medicaux se rappor- 
tant a un traitement 
ou a une interven- 
tion chirurgicale 
realises a I’insu de 
ses parents ou des 
titulaires de I’autorite 
parentale. Dans ce cas, 
le medecin consigne par 
ecrit cette opposition et 
il doit s’efforcer d’obte- 
nir le consentement de 
la personne mineure a la 
communication; 

• du tuteur d’une personne sous 
tutelle, ou encore de son admi- 
nistrateur legal. Le dossier peut 
aussi etre communique a la per- 
sonne sous tutelle, mais avec I’ac- 
cord ou en la presence du tuteur 
ou de I’administrateur legal. En 
revanche, le curateur ne tire du 
Code de la sante publique aucun 
droit d’acces au dossier medical de 
la personne sous curatelle; 
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• des ayants droit en cas de deces de la personnel le dernier 
alinea de I’article L. 1 1 1 0-4 du Code de la sante publique fixe 
I’etendue de leurs droits. 


A I’inverse sont consideres comme « tiers » : I’enfant mineur 
demandant la communication de son dossier medical ; les epoux 
Tun pour I’autre; le juge civil, les compagnies d’assurance. 

Toutefois, eu egard au secret professionnel auquel il est 
astreint et a la necessity pour les etablissements de sante 
de recourir a un conseil juridique dans le cadre des litiges 
qui les opposent aux patients, I’avocat de I’etablissement de 
sante peut avoir acces aux seules informations medicales 
qui sont strictement necessaires a la defense des droits de 
I’etablissement. En revanche, le medecin qui communique 
a son avocat des pieces qui ne sont pas necessaires pour 
assurer sa defense commet une faute. 

Lorsque le patient est atteint d’une affection grave, les tiers 
peuvent avoir acces a certaines informations: 


en cas de diagnostic ou de pronostic grave, le secret medical 
ne s’oppose pas a ce que la famille, les proches de la personne 
malade ou la personne de confiance prevue a I’article L. 1111- 
6 CSP regoivent les informations permettant d’apporter un 
soutien direct a celle-ci, sauf opposition de sa part (6 e alinea 
de I’article L. 1 1 1 0-4) : il s’agit par exemple de la communica- 
tion au conjoint d’une personne victime d’un grave accident 
du travail d’un certificat medical relative a cette derniere, 
qui faciliterait la prise en charge par une compagnie 
d’assurances des frais medicaux et d’hospitalisation 
et permettrait ainsi au conjoint d’apporter un soutien 
direct a la victime; 

lorsque la personne n’est plus en etat d’exprimer 
sa volonte, I’article L. 1 1 1 1 -4 impose I’information 
(et la consultation) de la personne de confiance, 
de la famille ou, a defaut, des proches, sur son 
etat de sante. 

L’administration ne peut invoquer le caractere 
preparatoire de I’information ou du document 
medical pour en refuser la communication : ainsi, 
un rapport d’expertise elabore dans le cadre d’une 
procedure en cours devant un comite medical 
est communicable immediatement a I’interesse. 
Un questionnaire medical etabli a I’attention d’une 
commission de reforme est communicable imme- 
diatement, meme si cette commission n’a pas rendu 
son avis. 

b) Conditions d’acces des ayants droit 

Dans le cas des ayants droit, trois conditions doivent etre 
satisfaites : 

• le demandeur doit justifier de sa qualite d’ayant droit, et 
non simplement de «proche». Sont seuls vises les succes- 
seurs legaux du defunt, definis conformement aux dispo- 
sitions des articles 731 et suivants du Code civil (heritiers, 
conjoint survivant...), immediats ou resultant de I’ordre de 
succession, qu’ils aient ou non renonce a la succession, ainsi 
que les successeurs testamentaires (voir I’arrete du 3 janvier 
2007 modifiant I’arrete du 5 mars 2004 portant homologa- 
tion des recommandations de bonnes pratiques relatives a 



I’acces aux informations concernant la sante d’une personne). 
L’opposition d’un ou de plusieurs ayants droit ou un risque 
de conflits entre ayants droit ne peut faire obstacle a I’acces 
des autres ayants droit aux informations medicales. En vertu 
de I’article R. 1 1 1 1 -1 du Code de la sante publique, il appar- 
tient a I’administration de s’assurer par tous moyens que le 
demandeur peut se prevaloir de la qualite d’ayant droit (acte 
de notoriete, certificat d’heredite...); 

• I’interesse decede ne doit pas avoir exprime d’opposition de 
son vivanta une telle communication; 

• la demarche des ayants droit ne doit etre motivee que par 
le souci de «conna?tre les causes de la mort, de defendre la 
memoire du defunt ou de faire valoir leurs droits » (CE, 26 sep- 
tembre 2005, Conseil national de I’Ordre des medecins, p. 395). 
A cet egard, I’article R. 1 1 1 1 -7 du Code de la sante publique 
prevoit que les demandes de communication d’informations 
medicales formulees par les ayants droit indiquent le ou les 
motifs qui les fondent. Seules les pieces qui concourent a la 
poursuite de I’objectif indique pourront etre communiquees. 
En revanche, I’etablissement ou la confirmation d’une filiation 
ne sont pas au nombre des objectifs legaux ouvrant droit a 
communication. Toutefois, les dossiers medicaux deviennent 
librement communicables a toute personne (y compris a celles 
qui ne justifient pas de la qualite d’ayant droit) a I’expiration 
d’un delai de 25 ans a compter du deces d’une personne, ou 
de 1 20 ans a compter de la date de sa naissance si la date de 
son deces n’est pas connue, en vertu du 2° du I de I’article 
L. 213-2 du code du patrimoine. 

C. Modalites du droit d’acces 

Jusqu’a I’entree en vigueur de la nouvelle loi, I’acces aux docu- 
ments administratifs s’exergait, au choix du demandeur, selon 
trois moyens: 

• par consultation gratuite sur place; 

• par la delivrance, aux frais du demandeur, d’une copie du 
document sur un support identique a celui utilise par I’admi- 
nistration ou compatible avec celui-ci ; 

• par courrier electronique, etsans frais, lorsque le document 
est disponible sous forme electronique. 

Desormais, le demandeur peut aussi exiger que les documents 
souhaites soientpublies en ligne. Cette possibility ne concerne 
cependant pas les documents qui ne sont communicables qu’a 
la personne directement interessee. 

D. Recours contre un refus d’acces 

Aucune modification majeure n’est apportee a I’organisation 
particuliere du contentieux des decisions par lesquelles une 
administration oppose un refus au demandeur. On rappelle 
qu’avant de saisir le juge administratif d’un recours contre ce 
refus, I’interesse doit solliciter de laCADAun avissur le bien- 
fonde de la decision qui lui est opposee. Cet avis, qu’il soit ou 
non favorable a la communication, ne lie pas I’appreciation de 
I’administration en cause. 

Le demandeur doit s’adresser a la Cada dans un delai de deux 
mois qui commence a courir soit a la date a laquelle un refus 
express lui est notifie, soit un mois apres que I’administration 
a regu la demande, si, entre-temps, elle n’a pas expressement 
repondu. De son cote, la Commission dispose d’un delai d’un 
mois pour faire connaitre son avis. II 

• http: //www. cada. fr/l-acces-aux-documents-administratifs, 1.html 
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Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 2/3/2017) 

Arrete du 20 fevrier 2017 fixant le modele du formulaire 
« Demande de retraite progressive » 

Texte accessible sur : 

do?cidTexte=JORFTEXT0000341 1 1 969&dateTexte=&categor 
ieLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 3/3/2017) 

Arrete du 2 mars 2017 suspendant les annexes I et II de Par- 
rete du 2 aout 2013 fixant les conditions d’immunisation des 
personnes mentionnees a Particle L. 3111-4 du code de la 
sante publique [Quelle protection cotre le VHB?] 

Texte accessible sur: https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT0000341 2861 7&dateTexte=&categori 
eLien=id 


Ministere du Travail, de I’Emploi et de la Formation orifessiion- 
nellke (JO du 3/3/2017) 

Arrete du 23 fevrier 2017 portant enregistrement au Repertoire 
national des certifications professionnelles 

Texte accessible sur : 

do?cidTexte=JORFTEXT0000341 28729&dateTexte=&categori 
eLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 5/3/2017) 

Decret n° 2017-281 du 2 mars 2017 approuvant le referentiel 
national de reduction des risques en direction des personnes 
prostituees et completant le code de la sante publique 

Texte accessible sur : 

do?cidTexte=JORFTEXT0000341 34336&dateTexte=&categori 
eLien=id 


Commission Nationale Consultative des Droits de I’Homme 
(JO du 5/3/2017) 

Avis « usages de drogues et droits de l’homme» 

Texte accessible sur : https://www.legifran 

do?cidTexte=JORFTEXT000034134859&dateTexte=&categori 

eLien=id 

Avis sur le droit de vote des personnes handicapees Citoyen- 
nete et handicap: « Voter est un droit, pas un privilege (1)» 

Texteaccessiblesur: 

do?cidTexte=JORFTEXT0000341 34966&dateTexte=&categori 
eLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 7/3/2017) 

Arrete du 27 fevrier 2017 relatif au traitement automatise de 
donnees a caractere personnel denomme « portail de signale- 
ment des evenements sanitaires indesirables » 

Texteaccessiblesur: 

do?cidTexte=JORFTEXT0000341 50842&dateTexte=&categori 
eLien=id 

Arrete du 27 fevrier 201 7 fixant la liste des categories d’evene- 
ments sanitaires indesirables pour lesquels la declaration ou le 
signalement peut s’effectuer au moyen du portail de signale- 
ment des evenements sanitaires indesirables 


Texte accessible sur : 

do?cidTexte=JORFTEXT0000341 50863&dateTexte=&categori 
eLien=id 


Commission nationale de I’informatique et des libertes 
(JO du 7/3/2017) 

Deliberation n° 2016-325 du 3novembre 2016 portant avis 
sur un projet d’arrete relatif au traitement automatise de don- 
nees a caractere personnel denomme « Portail de signalement 
des evenements sanitaires indesirables » (demande d’avis 
n° 16016139) 

Texte accessible sur : https://www.leg if ra 
do?cidTexte=JORFTEXT0000341 51 323&dateTexte=&categori 
eLien=id 


Ministere de I’Environnement (JO du 8/3/2017) 

Decret n° 2017-291 du 6 mars 2017 relatif aux conditions de 
mise en oeuvre de I’interdiction de mise sur le marche des pro- 
duits cosmetiques rinces a usage d’exfoliation ou de nettoyage 
comportant des particules plastiques solides et des batonnets 
ouates a usage domestique dont la tige est en plastique 

Texte accessible sur : 

do?cidTexte=JORFTEXT0000341 54540&dateTexte=&categori 
eLien=id 


Ministere de I’Agriculture (JO du 8/3/2017) 

Arrete du 7 mars 2017 modifiant Parrete du 4janvier 2017 
definissant les zones geographiques dans lesquelles un abat- 
tage preventif est ordonne en application de Parrete du 4 jan- 
vier 2017 relatif aux mesures complementaires techniques et 
financiers pour la maTtrise de Pepizootie d’influenza aviaire 
due au virus H5N8 dans certains departements 

Texte accessible sur : 

do?cidTexte=JORFTEXT0000341 54884&dateTexte=&categori 
eLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 9/3/2017) 

Arrete du 10 fevrier 2017 fixant la liste des indicateurs obli- 
gatoires pour Pamelioration de la qualite et de la securite des 
soins et les conditions de mise a disposition du public de cer- 
tains resultats par Petablissement de sante 

Texte accessible sur : https://www.le< 

do?cidTexte=JORFTEXT0000341 57404&dateTexte=&categori 
eLien d 

Arrete du 10 fevrier 2017 relatif au bilan annuel des activites 
de lutte contre les infections nosocomiales dans les etablisse- 
ments de sante 

Texte accessible sur : 

do?cidTexte=JORFTEXT0000341 57424&dateTexte=&categori 
eLien=id 

Arrete du 7 mars 2017 fixant la liste des centres nationaux de 
reference, des centres nationaux de reference-laboratoires 
associes et des centres nationaux de reference-laboratoires 
experts pour la lutte contre les maladies transmissibles [Mise 
a jour de la liste des CNR] 

Texte accessible sur : 

do?cidTexte=JORFTEXT0000341 57437&dateTexte=&categori 
eLien=id 
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ECHOS PARLEMENTAIRES 




Andre Trillard, senateur, attire I’attention du ministere de I’Envi- 
ronnement sur une recente emission: Cash Investigation, sur 
les mefaits des pesticides et leur repartition sur le territoire, cer- 
tains departements, ayant meme ete qualifies de zones noiresl 
Eu egard aux reactions nombreuses qui ont suivi remission, 
s’agissant de la rigueur des donnees presentees et de la validite 
des methodes utilisees, il souhaiterait savoir si des statistiques 
officielles du gouvernement corroborent les chiffres et faits 
avances. Plus recemment, une etude conduite par I’association 
Generations Futures a montre que les personnes vivant pres des 
zones cultivees sont exposees toute I’annee aux pesticides, dont 
nombre pourraient etre des perturbateurs endocriniens. Quelles 
mesures sont attendues pour encourager I’usage de pratiques 
agricoles raisonnees pour les cultures situees a proximite de 
zones habitees? Soulignant enfin que ce travail a d’autre part 
montre I’urgence de la publication d’une definition precise des 
perturbateurs endocriniens par la Commission europeenne, il 
demande de lui indiquer quelles actions le ministere compte 
mener pour obtenir cette publication essentielle en termes de 
protection 

De nombreux resultats d’etudes convergent quant aux risques 
pour la sante encourus par les riverains des parcelles agricoles 
intensivement traitees avec des produits phytopharmaceutiques, 
repond le ministere de I’Environnement. L’expertise collective 
Pesticides et Sante de I’lNSERM a confirme les risques lies a 
une exposition repetee aux pesticides via I’air. Des enquetes et 
des tests d’impregnation des populations par des substances 
chimiques sont conduits par le milieu associatif et sont portes 
a la connaissance de nos concitoyens par les medias. 

II est necessaire de progresser sur la protection des populations 
vivant a proximite des parcelles traitees et de preserver les per- 
sonnes les plus vulnerables. Un encadrement de (’application 
des phytopharmaceutiques dans et a proximite de lieux publics, 
tels ceux recevant des personnes vulnerables, a ete introduit 
dans la Loi d’avenir pour I’alimentation, I’agriculture et la foret 
du 1 3/1 0/201 4. Une instruction du ministere de I’Environnement 
a ete envoyee aux prefets pour que des mesures reglementaires 
soient prises pour proteger les lieux accueillant les enfants, les 
personnes malades et les personnes agees. Des arretes ont ete 
pris en Gironde ou dans le Haut-Rhin pour mettre en place des 
interdictions de traitement aux horaires sensibles et instaurer 
des distances d’eloignement des zones traitees en fonction de 
la mise en place de barrieres physiques telles que des haies. 

Ce travail d’encadrement reglementaire doit etre poursuivi pour 
reduire I’exposition des populations en incitant a revolution des 
pratiques agricoles dans ces zones. Des outils d’information a 
destination des populations vulnerables, des riverains de zones 
agricoles et des usagers de pesticides seront developpes et 
les bonnes pratiques favorisees. II est demande a I’Agence 
nationale de sante publique (ANSP) d’entreprendre une etude 
d’impregnation multisites chez des riverains de zones agricoles 
afin d’evaluer I’exposition aux phytopharmaceutiques a proxi- 
mite. Le developpement d’outils et d’applications permettant 
une surveillance des pesticides dans I’air sera soutenu. 




Un projet de recherche, d’innovation et de developpement 
d’ alternatives aux produits phytosanitaires sera mis en place. Par 
ailleurs I’initiative frangaise que constitue la strategic nationale 
sur les perturbateurs endocriniens vise a soutenir les actions de 
recherche dans le sens d’un renforcement du cadre reglemen- 
taire sur les substances chimiques. Une position ambitieuse 
est portee par la France au niveau europeen afin d’eliminer les 
substances suspectes qui presentent ce caractere de danger. ■■ 

J.-M. M. 


Danger sels d’aluminium :■ 
pas seulement dans les vaccins?| 


On sait qu’il existe une cabale contre la presence de sels d’alumi- 
nium dans certains vaccins comme adjuvants. Le senateur Frangois 
Bonhomme les designe a I’attention du ministere de la Sante du fait 
de leur presence dans les deodorants et anti-transpirants, citant 
une etude sur leur danger, publiee par des chercheurs et onco- 
logues suisses. Leurs recherches ont commence en 2009, apres 
le constat d’une hausse inquietante de cancers du sein localises 
a cote du creux de Paisselle (sic) chez des femmes jeunes. Selon 
ces chercheurs, le requisitoire contre les deodorants contenant de 
I’aluminium, soupgonne d’etre cancerigene, s’alourdit. Apres des 
premieres etudes in vitro, ils ont etudie un modele animal (souris) 
montrant que les deodorants contenant des sels d’aluminium pro- 
voquent des tumeurs. Par ailleurs, les consommateurs se sont tour- 
nes de plus en plus vers la pierre d’alun, presentee il y a quelques 
annees comme le meilleur deodorant naturel. Or, I’aluminium est 
present dans sa composition et peut penetrer dans I’organisme. 
L’ANSM s’est penchee sur la question des 201 1 en formulant 
certaines recommandations, mais cet avis n’est pas opposable 
aux industriels et les deodorants relevent de la reglementation 
europeenne. Or en 2014, la Commission europeenne a estime 
que faute de donnees adequates, I ’evaluation du risque ne peut 
etre estimee. Devant I’accumulation des indices a charge, et sur 
la base du principe de precaution, le gouvernement entend-il 
informer au mieux le consommateur, voire saisir les autorites 
de Bruxelles. 

Reponse du Ministere de la Sante : la composition des produits 
cosmetiques est encadree par une legislation europeenne qui 
prevoit notamment I’interdiction ou la restriction de I’usage de 
substances, afin de garantir la securite du consommateur, sur 
la base d’etudes scientifiques visant a evaluer leur securite pour 
la population. Dans ce cadre, (’utilisation de I’aluminium dans 
les produits cosmetiques, et plus particulierement dans les 
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anti-transpirants ou deodo- 
rants, a fait I’objet d’un rapport 
de I’ANSM en octobre 201 1 . 
L’ANSM y indique qu’aucun 
element ne met en evidence 
le lien entre une exposition par 
voie cutanee a I’aluminium et 
I’apparition d’un cancer. Tou- 
tefois, afin de limiter le niveau 
global d’exposition a cette 
substance, I’ANSM recom- 
mande dans ce rapport de 
restreindre la concentration 
d’aluminium (sous toutes ses 
formes) dans les produits cos- 
metiques a 0,6 % et de ne pas utiliser les produits contenant 
de I’aluminium juste apres le rasage ou sur peau lesee, compte 
tenu de la forte absorption rapportee dans ces conditions. 

Destinataire de ce rapport, le Comite scientifique pour la secu- 
rity des consommateurs (CSSC), comite consultatif de I’Union 
europeenne, a considere, dans un avis de mars 2014 sur la 
security de I’aluminium dans les produits cosmetiques, qu’en 
I’etat actuel des connaissances, I’aluminium est peu susceptible 
d’etre cancerogene. II ajoute qu’il n’existe aucune preuve que 
I’utilisation de produits anti-transpirants puisse conduire a des 
niveaux d’aluminium prejudiciables a la sante, ni que (’utilisation 
de produits cosmetiques contenant de I’aluminium augmente le 
risque de cancer du sein ou de maladie d’Alzheimer, de maladie 
de Parkinson et autres maladies neurodegeneratives. 

Par ailleurs, en septembre dernier, les autorites frangaises ont 
signale a la Commission europeenne les travaux des chercheurs 
et oncologues suisses, afin que le CSSC evalue si ces etudes 
pourraient le conduire a modifier ses conclusions anterieures. 
II a egalement ete demande a la Commission qu’une commu- 
nication specifique soit realisee aupres des consommateurs et 
des Etats membres. Les autorites frangaises restent vigilantes 
quant aux suites apportees par la Commission europeenne 
sur ce sujet. ■■ 

J.-M. M. 


Y a-t-il un financemenw^a®^*' 
pour les cancers pediatriques ?| 


Le depute Jean-Claude Buisine interpelle le ministere de la Sante 
sur la recherche et les conditions de traitement des cancers des 
enfants. En France, le nombre de nouveaux cas de cancers chez 
les enfants et les adolescents augmente progressivement depuis 
1 970. Chaque annee, plus de 500 enfants et ados decedent d’un 
cancer, premiere cause de mortality des enfants par maladie. 
Alors qu’on pourrait penser qu’ils sont prioritaires en termes de 
recherche et de traitement, ce n’est pas le cas en France, ou la 
recherche est essentiellement axee sur les cancers des adultes 
et moins de 2 % des fonds dedies a la recherche anticancer 
sont attribues aux cancers pediatriques. Des vies pourraient 
etre preservees ou prolongees avec un traitement individualise 
et non une voie palliative. Par consequent, peut-on lui preciser 
les mesures du gouvernement face a ce sujet sensible. 

L’ effort de recherche frangais sur les cancers pediatriques, 
dans le cadre des deux premiers Plans Cancer, represente 
un financement de 38 millions d’euros, sur un budget total de 
recherche pour les cancers estime a 350 millions d’euros, soit 


10 % du financement de la recherche publique en cancerologie, 
repond le ministere. 

Le developpement d’anticancereux pediatriques accuse un 
retard sur la cancerologie des adultes et pas seulement France. 
A I’INCa en janvier 2014, les organismes publics et caritatifs, 
financeurs de la recherche sur le cancer de 23 pays, ont fait du 
developpement des medicaments pediatriques une des 5 priorites 
de recherche. La mise a disposition d’un medicament suppose 
un effort de recherche, principalement fondamentale, pour 
identifier de nouveaux mecanismes biologiques et cibles thera- 
peutiques, et un effort de Ret D industriel prive pour concevoir 
et mettre a disposition une molecule ciblant ces mecanismes. 
On peut aussi proposer aux enfants en echec therapeutique les 
molecules innovantes developpees pour I’adulte, dans le cadre 
d’essais cliniques encadres. 



Ainsi, les financements supplementaires pour la recherche fonda- 
mentale academique ne garantissent pas que soient developpes 
des medicaments. Mais si ces financements supplementaires 
etaient obtenus par une taxe, on ne peut exclure un disenga- 
gement des industriels en pediatrie, qui en s’acquittant de la 
taxe pourraient se sentir dedouanes de developper de nouveaux 
medicaments. Curieux raisonnement du ministere (NDLR). 

La strategic de recherche portee par I’lNCa dans le Plan Can- 
cer 201 4-201 9, repose sur 3 axes complementaires : realiser le 
sequengage complet du genome des tumeurs de I’enfant d’ici 
a la fin du Plan, a la recherche de nouvelles cibles therapeu- 
tiques; favoriser la mise en place d’essais cliniques innovants 
chez I’enfant, en s’appuyant sur un groupe cooperateur national 
rassemblant oncologues pediatres, chercheurs et associations 
de parents; structuration territoriale de centres d’essais cliniques 
de phase precoce en pediatrie (CLIP2). 

L’INCa negocie avec les industries du medicament pour les inciter 
a proposer systematiquement leurs molecules chez I’enfant dans 
le cadre du programme CLIP2. II soutient au niveau europeen 
la revision en 2017 du reglement europeen relatif aux medica- 
ments a usage pediatrique, afin de rendre la reglementation 
plus incitative d’essais cliniques de nouvelles molecules. ■■ 

Jean-Marie Manus 
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